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Tn tinlin-PhenYlsiilfonamid-Derivate 



Die vorliegende Anmeldmg betrifil neue substituierte Indolin-Phenylsulfonamid- 
Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung in Aizneimitteln, 
insbesondere als potente PPAR-delta aktivierende Verbindtmgen zur Prophylaxe 
und/oder Behandlung kardiovaskularer Erkrankungen, insbesondeare von Dys- 
lipidSmien und koronaren Herzkraiikheiteii. 

Trotz vielfecher Therapieerfolge bleiben koronaie Heizkrankheiten (KHK) ein 
emstes Problem der Ofifentiichen Gesundheit WMhrend die Behandlung mit Statinen 
durch Hemmung der HMG-CoA-Reduktase sehr erfolgreich die Plasmakonzentradon 
von LDL-Cholesterin senkt xind dieses zu eiher signifikanten Senkung der Mortalitat 
von Risikopatienten fiihrt, so fehlen heute GbMzeugende Behandlvmgsstrate^en zur 
Therapie von Patienten mit ungunstigem HDLjLDL-Cholesterin-Verhaitais und/oder 
einer Hypertriglyceridamie. 

Fibrate stellen heute die einzige Ther^iefonn fur Patienten diesar Risikogruppen 
dar. Sie wirken als schwache Agonisten des Pcsroxisom-ProliJferator-aktiivierten 
Rezeptors (PPAR)-alpha (Nature 1990, 347, 645-50). Ein Nachteil von bisher zuge- 
lassenen Fibraten ist ihre nur schwache hiteraktion mit dem Rezeptor, die zu hohen 
Tagesdosen imd deutlichen Nebenwirkungen fuhrt 

Fiir den Peroxisom-Prolifeiator-aktivierten Rezeptor (PPAR)-delta (Mol Endocrinol 
1992, 6, 1634-41) weisen erste phannakologische Befimde in Tiennodellen darauf 
bin, dass potente PPAR-delta-Agonisten ebenfells zu einer Verbesserung des 
HDL/LDL-Oiolegterin-Verhaltnisses und der Hypertriglyceridamie ffihien kSnnen. 

In der WO 00/23407 werden PPAR-Modulatoren zur Behandlung von Obesitas, 
Afherosklerose und/oder Diabetes offenbarL La der WO 93/15051 und EP 636 608- 
Al werden l-Benzolsulfonyl-l,3-dihydroindol-2-on-Derivate als Vasopressin- und/ 
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oder Oxytocin-Antagonisten zur. Behandlung verscshiedener Erkrankungen 
° beschrieben. 

Aufgabe der vorliegenden ErjBndung war die Bereitstellung neuer Verbindungen, die 
als PPAR-delta-Modulatoren eingesetzt werden kSnnen. 

Es wuide nun gefunden, dass Verbindungen derallgemeinen Formel (!) 




in welcher 

A ftir die Gruppe C-R^ ^ oder ftSr N steht. 



worin 

R^^ Wasserstoffoder(Ci-C4)-Alkylbedeutet, 
X fiir O, S Oder CH2 steht, 

R^ fur (C6-Cio)-Aiyl oder ffir 5- bis'lO-gUedriges Heteroaryl mit bis zu diei 
Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S steht, die ihreiseits jeweik em- 
bis dreifech, gleich oder verschiedeh, durch Substitaenten ausgewahlt aus der 
Gruppe Halogen, Cyano, Nitro, (Ci-C6)-AJkyl, welches seinerseits durch 
Hydroxy substituiert sein kann, (Ci-C6)-Alkoxy, Phenoxy, Benzyloxy, Tri- 
fluormefhyl, Trifluormethoxy, (C2-C6)-Alkenyl, Phenyl, Ben2yl, (Ci-Ce)- 
Alkyllhio, (Ci-C6)-Al]cylsulfonyl, (Cj-C6)-Alkan6yl, (C,-C6>Alkoxycarbonyl, 
Carboxyl, Amino, (Ci-Cg^Acylamino, Mono- und Di-(Ci-C6)-alkyIamino 
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imd 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl mit bis zu zwei Heteroatomen aas der 
Reihe N, O imd/oder S substituiert sein kOnnen, 



Oder fur eine Gruppe der Fonnel 




und R^ gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fiir Wasserstoff 
Oder (Ci-C6)-Alkyl stehen oder gemeinsam mit dem KohlenstojBFatom, an das 
sie gebunden sind, einen 3- bis 7-gliedrigen, spiro-verknftpflen Cycloalkyl- 
Ring bilden, 

R"* fiSr Wasserstoff oder (Ci-C6>A]kyl steht, 

R^ fur Wasserstoff Oder (Ci-C6>Alkyl steht, 

R^ fiir Wasserstoffoder(Ci-.C6>Alkyl steht, 

R^ fur WasserstofiE; (Ci-C6)-Alkyl, (Ci-C6>Alkoxy oder Halogen steht, 

R* und R^ gleich oder verschieden sind und iinabhangig voneinander fiir Wasserstoff 
Oder (Ci-C4)-Alkyl stehm, 

und 

R^^ fiir Wasserstoff oder fbr eine hydrolysierbare Gruppe steht, die zur entspre- 
chenden .Carbonsaure abgebaut werden kaim^ 

sowie deren phannazeutisch vertragUche Salze, Solvate und Solvate der Salze, 
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eine phannakologische Wirkung zeigen und als Aizneimittel oder zur Herstellung 
von Aizaeiimttel-Fonniilierungen verwendet werden konnen. 

Ln Rahmen der Erfindung bedeutet in der Definition von R^^ eine hydrolysierbare 
Gruppe eine Gruppe, die insbesondere im Koiper zu einer Umwandlung der 
-C(0)0R^^-Gruppie3rung in die entsprechende Carbonsaure (R}^ = WasserstofiO AlhrL 
Solche Gruppen sind beispielhafl und voizugsweise: Benzyl, (Ci-C6)-Alkyl oder (C3- 
C8>Cycloalkyl, die jeweils gegebenenfeUs ein- oder mehrfach, gleich oder 
verscbieden, dnrch Halogen, Hydroxy, Amino, (Ci-C6)-Alkoxy, Carboxyl, (Ci-Ce)- 
Alkoxycarbonyl, (CrC6)-Alkoxycarlionylaraino oder (CrC6>Alkanoyloxy substi- 
tuiert sind, oder insbesondere (Ci-C4)-Alkyl, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach, 
gleich Oder verschieden, dnrch Halogen, Hydroxy, Amino, (CrC4)-Alkoxy, 
Carboxyl, (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl, (Ci-C4)-Alkoxycarbonylamino oder (C1-C4)" 
Alkanoyloxy substituiert ist 

(Ci-CUVAlkvl nnd rCi- C^VAlkvl stsehen itn Rahmen der Erfindung fOr einen gerad- 
kettigen oder vetzweigten Alkykest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoflfetomen. Be- 
vorzugt ist ein geradkettigCT od& verzweigter Aliyhrest mit 1 bis 4 Kohlenstofi&tomen, 
Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methyl, Efhyl, n-Propyl, Isopropyl und 
t-Bulyl. 

{j^rCg)-Alkenyl steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder 
vetzweigten Alkenyhrest mit 2 bis 6 Kohlenstoflfatomen. Bevomigt ist ein geradkettiger 
Oder verzweigter Alkenyhrest mit 2 bis 4 Kohlenstofifatomen. Bei5)ielhafl und vor- 
zugsweise seien genannt: Vinyl, Allyl, Isopropenyl xmd n-But-2-en-l-yL 

steht im Rahmen der Eifindimg fiSr eine monocyclische Cycloalkyl- 
gruppe mit 3 bis 8 KohlCTStoffatomen. Beispielhafl und vorzugsweise seien genannt: 
Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopenlyl und Cyclohexyl. 
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(Qj-CjoVAryl steht im Rahmen der Erfindung fur einen aromatischen Rest mit 
voizugswase 6 bis 10 Kohlenstoffetomen. Bevorzugte Aiylreste sind Pheayl und 
NapMiyL 

{CirdeV Alkoxy und CCi-CdVAlkoxv stehesQ im Rahmen der Erfindung fur einen gerad- 
kettigen oder vetzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffetomen. 
Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzwdgter Alkoxyiest mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen. Beaspielhafl und vorzugsweise seien genaont: Methoxy, Efliojgr, nrTxopoxy, 
Isopropoxy und t-Butoxy. 

(Ci-CUVAlkoxvcarbnnvl imH fr-i-C^ VAlkoxvcarbonvl stehen im Rahmen der 
Erfindung fOr einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen, der uber eine Carbonylgruppe verkntipft ist. Bevorzugt ist ein 
geradkettiger oder verzweigter Alkoxycarboriybest mit 1 bis 4 KohlenstojBfetomen. Bei- 
spielhaft und vorzugswdlse seien genannt: Methoxycarbonyl, Efhoxycarbonyl, n- 
Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl und t-Butoxycarbonyl. 

rCi-G;VAJkoxvcarbonYlflmino imd rC^-C^ VAnrn yvcarhnnY laTniTio stehen im Rahmen 
der Erfindung ftr eine Amino-<3n5)pe mit einem geradkettigen odea- verzweigten 
Alkoxycarbonylsubstituenten, der im Alkoxyrest 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atome aufweist und flber die Carbonylgruppe verknupfl ist. Bevorzugt ist ein 
Alkoxycarbonylamino-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugs- 
weise seien genannt: Methoxycarbonylamino, Ethoxycarbonylamino, n-Propoxy- 
carbonylamino und t-Butoxycarboiiylamino. 

(Cj-C^V-Alkanoyl steht im Rahfaen d&c Erfindung ftir einen geradkettigen oder ver- 
zweigten Alkyl-Rest mit 1 bis 6 KohlenstojB&tomen, der in der 1-Position dn doppelt 
gebundenes Sauerstofifatom trSgt und tiber die 1-Position verkntipft ist Bevorzugt ist 
ein geradkettiger oder verzweigter Alkanoyl-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstofi&tomen. 
Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Forinyl, Acetyl, Propionyl, n-Butyiyl, 
i-Butyiyl, Pivaloyl und n-Hexanoyl. 
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rC^-C^VAHcannYlnYy imH (r.-n>. VAikanovloxv stehen im Rahmen der Erfindung fiir 
einen geradkettigen oder verzweigten Alkyl-Rest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen, der in der 1 -Position ein doppelt gebmdenes Sauerstoffetom trSgt und in der 
1 -Position fiber ein weiteres Sauerstoffatom veikntipft ist Bevorzugt ist ein 
AJkanoyloxy-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstof^men. Beispielhaft und voizugsweise 
seien genannt: Acetoxy, Propionoxy, n-Butyroxy, i-Bulyroxy, Pivaloyloxy, n- 
Hexanoyloxy. 

Mono-rCi-CfiVAIWIaTnmn imA M»t,»-(n,-r'^->_AlW1aTninn stehen im Rahmen der 
a^ndung fiir eine Amino-Gnrppe mit einem geradkettigen oder verzweigten 
Alkylsubstituenten, der 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweist. Bevorzugt ist 
ein geradkettiger oder verzweigter Monoalkylamino-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstoflf- 
atomen. Beispielhaft vmd vorzugsweise seien genannt: MelJiylarniao, Ethylamino, n- 
Propylamino, Isopropylaanino vmd t-Bnlylamino. 

Dj-fCi-C^VAIIfylaTrimr. ^rr^d Di-rCTC^VAIVvlflTniTin stehcn im Rahmen der Erfindung 
fur eine Amino-Gnq)pe mit zwei gldichen oder VCTschiedesnen geradkettigen oder 
verzweigten Alkylsubstituenten, die jeweils 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatome 
aufweisen. Bevorzugt sind geradkettige oder verzweigte Dialkylamino-Reste mit 
jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seieati genannt: 
iy;iV-Dimethylamlno, iST.iV-Diethylamino, iV-Ethyl-JV-melhylamino, i\r-Methyl-iV^n- 
propylamino, -AT-Isopropyl-TV-n-propylamino, iV-t-Butyl-TST-methylamino, iNT-Ethyl-iV^n- 
penlylamino und i\^-n-Hexyl-iV'-methylamino. 

(Ci-Q)-Acy1amino steht im Rahmen der Erfindung ftir eine Amino-Gruppe mit einem 
geradkettigen oder verzweigten Alkanoyl-Substitumten, der 1 bis 6 Kohlesnstofetome 
au^eist und t&er die Carbonylgnq)pe verkrifipfl ist Bevorzugt ist ein Acylamino-Rest 
..mit 1 bis 2 Kohlenstofl&tomen. Bdspielhaft und vorzugsweise seien genannt: Form- 
amido, Acetamido, Propionamido, n-Butyramido und Pivaloylamido. 
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(!C|-C(;)-Alkyltbio steht im Rahmen der Erfindung fiir einen geradkettigen oder ver- 
zweigten Alkjdfliio-Rest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger 
Oder verzweigter Alkyltbio-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstofl&tomen. Bdspielhaft und 
vorzugsweise seien genannt: Methylfhio, E%11hio, n-Propyhhio, IsopropyMiio, t- 
Butylthio, n-Pentylthio und n-Hexylthio. 

£C2;:Cg>-AlkylsMlfoDyl stdit im Rahmen dear Erfindung fOr dnen geradkettigen oder 
verzweigten Alkylsulfonyl-Rest mit 1 bis 6 Kohlenstoffetomen. Bevorzugt ist ein 
geradkettiger oder vetzwagter Alkylsulfonyi-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Bei- 
spielhaft und vorzugsweise seien ^aiannt: Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, n-Propyl- 
sulfonyl, Isopropylsulfonyl, t-Butylsulfonyl, n-Pentylsulfonyl und n-HexylsuIfonyl 

5- bis 10-gHedriges bzw. 5- bis 6-p Uedriges Hetern^ryl mit bis zu 3 bzw. bis zu 2 
gleichen oder verschiedenen Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S steht im 
Rahmen der Erfindung fiir einen mono- oder gegebenenfells bicyclisdien aromatischen 
Heterocyclus (Heteroaromaten), der fiber ein RingkohlenstofiEatom oder gegebenenfells 
fiber ein RingstickstojBfetom des Heteroaromaten veiknfipft ist Beispielhaft seien 
genannt Fuianyl, Pytrolyl, Thienyl, Pyrazolyli Imidazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, 
Isoxa2X)lyl, Isolhiazolyl. Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Benzofuranyl, 
Benzothienyl, Benzimidazolyl, Benzoxazolyl, hidolyl, Indazolyl, Chinolinyl, Iso- 
chinolinyl, Naphthyiidinyl, Chinazolinyl, Chinoxalinyl. Bevojzugt sind 5- bis 6- 
gUedrige Heteroaryl-Reste mit bis zu zwd Stickstofi&tomen wie beispieisweise 
Imidazolyl, Pyridyl, Pyriniidinyl, Pyridazmyl, Pyrazinyl. 

5- bis 6-gliedriges HeternRyr-Jyl mit bis zu 2 Heteroatomen aus der Reihe N, O 
und/oder S steht im Rahmen der Erfindung fiir einen gesSttigten Heterocyclus, der 
fi.ber ein Ringkohlenstoffatom oder gegebenenfells fiber ein Ringstickstoffatom des 
Heterocyclus verknOpft ist Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Tetra- 
hydrofiayl, PyrroUdinyl, Piperidinyl, Piperazinyl. Moipholinyl und Thiomoipholinyl. 
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S^QSm schUeflt im Rahmen der Bfiodimg Huor, CMor, Brom imd lod em. Bevor- 
zugt sind Chlor oder Fluor. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in Abhangigkeit von dam Substitu- 
tionsmuster in stereoisomeren Fonnen, die sich entweder wie Bild und Spiegelbild 
(Enantiomere). oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) 
vethalten. existieren. Die Erfindung betriffl sowohl die Enantiomeren odefDiastereo- 
meren als auch deren jeweiKge Mischungen. Die Racemfoimen lassen sich ebenso 
wie die Diastereomerea in bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen Be- 
standteile tremioi. 

Weiterhin konnen bestimmte Verbindungen in tautomeren Fonnen vorUegen. Dies ist 
dem Fachmann bekannt, und derartige Verbindungen sind ebenfells vom Umfeng der 
Erfindung mn&sst. 



Die erfindungsgemaBen Verbindungen kSmien audi als Salze vorliegea. Im Rahm( 
der Erfindung sind physiologisch unbedenkKche Salze bpvoizugt. 



ten 



Plrjrsiologisch unbedenkliche Salze kSnnen Salze der erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen mit anorganischen oder organischen SSuren sera. Bevoikigt werden Salze 
mit anorganischen Sauren wie beispielsweise Chlorwasserstoffsaure, Bromwasser- 
stofifeaure, Phosphorsaure oder Schwefelsaure, oder Salze mit organischen Carbon- 
oder Sulfonsauren wie beispielsweise Essigsaure, Propionsaure, Maleinsaure, Fumar- 
saure, Apfelsaure, Zitronensaure, Weinsaure, Milchsaure, Benzoesauie, oder Methan- 
sulfonsaure, Ethansulfonsauie, Benzolsulfonsaure, Toluolsulfonsaure oder Naphtha- 
lindisulfonsaure. 

Physiologisch unbedenkUche Salze kSnnen ebenso Salze der erfindungsgemaBen 
Verbmdungen mit Basen sein, wie beispielsweise Metall- oder Anunoniumsalze. Be- 
vorzugte Beispiele sind Alkalimetallsalze (z.B. Natrium-' oder KaHumsalze), Erd- 
alkalisalze (z.B. Magnesium- oder Calciumsalze), sowie Animoniumsalze, die abge- 




leitet sind von Ammoniak oder organischen Aminen, wie beispielsweise Ethylamin, 
Di- bzw. Triethylamin, E%ldiisopropylaimn, Monoefhanolamin, Di- bzw. Tri- 
ethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Dibenzylamin, N-Methyl- 
morpholin, Dihydroabietylamin, l-Ephenamin, Mefliylpiperidin, Argiiim, Lysin, 
Ethylendiamin oder 2-Phenyletliylaiiun. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen kSnnen auch in Fonn ihrer Solvate, insbeson- 
dere in Form ihrer Hydrate vodiegen. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I), in welcher 
A ftir die Gruppe C-R* ' oder fur N steht, 
worin 

^ Wasserstoff oder Methyl bedeute^ 
X fOr O Oder S steht 



R fiir Phenyl oder fdr 5- bis 6-gliedriges Heteroaiyl mit bis zu zwei Hetero- 
atomen aus der Reihe N, O und/oder S steht, die ihrerseits jeweils ein- bis 
zweifech, gjeich oder verschieden, durch Substituenten ausgewShlt aus der 
Gruppe Fluor, Chlor, Cyano, (C,-C4)-Alkyl, (Ci-C4)-Alkoxy, Phenoxy, 
Benzyloxy, Trifluormethyl, Trifluoimethoxy, Viayl, Phenyl, Benzyl, Methyl- 
iMo, Methylsulfonyl, Acetyl, Propionyl, (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl, Amino, 
Acetylamino, Mono- und Di-(Ci-C4>aIkylamino substituiert sein k5nnen, 

R? und gleich oder verschieden sind und unabhSngig voneinander fiir Wasserstoff 
Oder (Ci-C4)-Alkyl stehen oder gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das 
sie gebunden sind, einen 5- bis 6-gliedrigen, spiro-verkntipften Cycloalkyl- 
RingbUden, 
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K* fOr Wasserstofif Oder Me%l ssteht, 

fiSr Wasserstofif Methyl oder Ethyl steht, 
R* fur Wasserstofif oder Methyl steht, 

R*^ fOr Wasserstofif (Ci-C4)-Alkyl, (Ci-C4)-Alkoxy, Fluor oder Chlor steht, 

R undR gleich Oder verscMeden and imd umbhangig voneinander 
Oder Methyl stehen, 

und 

R^^ fiirWasserstojBf steht. 

Besonders bevorzugt smd Verbindungen def allgemeinen Formel (T), in welcher 
A fur CH Oder N steht, 
X fiirOsteht, 

R^ fur Phenyl oder fiir Pyridyl steht, die ihrerseits jeweils ein- bis zweifach, 
gleich Oder verschieden, durch Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe 
Fluor, Chlor, Methyl, tert.-Butyli Methoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, 
Methylthio, Amino und Dimethylamino substituiert sein kSnnen, 

R^ fiir Wasserstofif Oder Methyl steht, 

R^ ftir Methyl, Isopropyl oder tert-Butyl steht. 




Oder 



imd R^ gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, ei 
spiro-verkniipflen Cyclohexan-Ring biiden, 

R"* fur Wasserstoff oder Methyl steht, 

R^ ftir Wasserstoff Methyl odor Ethyl steht, 

R* fOr Wasserstoff Oder Mefliylstdh^ 

R' fur Methyl steh^ 

R undR jeweils fur Wasserstoff stehen. 



und 



R fOr Wasserstoff steht. 



Die oben aufgefOhrten aUgemeinen oder in Vorzugsbereichen angegebenen Restede- 
finitionen gelten sowohl fur die Endprodukte der Foimel (I) als auch entsprechehd 
far die jeweils zur Herstellung benStigten Ausgangsstoffe bzw. Zwischenprodukte. 

Die in den jeweiligen Kombinationen bzw. bevoizugten Kombinationen von Resten" 
. im einzehien angegebenen Restedefinitionen werden unabhSngig von den jeweilig 
angegebenen Kombinationen der Reste beKebig auch dutch Restedefinitianen ande- 
rer Kombinationen exsetzL 

Von besonderer Bedeutung sind Verbmdungen der Fonhel (I-A) 
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in welcher 

ftir Wasserstoff steht, 

fiir Methyl, Isopropyl oder tert-Butyl steht, 

Oder 

2 3 

R uadR beidefitt Methyl stehenodcargemeiiisammitdemKohlenstofifetom, an das 
sie gebunden sind, einai qriro-vedm^fleii Cyclohexan-Ring baden, 

und 



A, R^ R", R^ und R* jeweils die oben aufgefiihrte Bedeutung haben. 

AuBerdem wurde ein Veifahren zur HersteUung der erfindungsgemSBen Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel (I) gefunden, dadurch gekennzeichnet, dass man 



Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 
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in welcher A, R^, R^, R* und R^ jeweils die oben angegebene Bedeutung haben und 
Y fiir Chlor oder Brom steht, 

zunachst mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (HI) 



o 

O-T 



A cm), 
o o 



in welcher X, R^ R^, R^ und R' jeweils die oben angegebene Bedeutung haben und 
T fiir Benzyl Oder (Ci-C6)-Alkyl steht, 

in einem inerten.LSsungsmittel in Gegenwart einear Base in Verbindungen der 
allgemeinen Formel (IV) 




o=s 



(TV). 



in welcher A, T, X. Y, R^ R^ R*, R^, R«, r', rS und R* jeweils die oben angegebene 
Bedeutung haben. 



Qberfiihrt, diese daim in einer Kupplimgsreaktion mit einer Verbindung der all- 
gemeinen Formel (V) 
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4 / 

R—B 



P-R 



12 



O-R 



12 



(V), 



inwelcherR die oben angegebene Bedeutung tiat und 

R'^ fik Wasserstoff oder Methyl steht oder beide Reste zusammen eine CH2CH2- 
oder C(CH3)2-C(CH3)2-Bracke bUden, 

in einem inertea Losungsmittel in Gegenwart eines geeigneten Palladium-Kalaly- 
sators und einer Base zu Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I-B) 




a-B), 



in welcher A, T, X, R\ R\ R^, R'^, r5, jC, R' und R^ jeweils die oben angegebene 
Bedeutung haben, 

umsetzt [vgL zB. W. Hahnfeld, M. Jung, Pharmazie 1994, 49, 18-20; idem, Liebigs 
Arm. Chem. 1994, 59-64], 



die Verbindungen (I-B) dann niit Sauren oder Basen oder im Falle, dass T fur Benzyl 
steht, auch hydrogeaaolytisch zu den entsprechenden Carbonsauren der ^gemeinen 
Formel (I-C) 
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R 



S W a-c). 



O I 



in welcher A, X, R', R^, r3, rS r6^ r8 ^9 j^^^y^ angegebene 
Bedeutung haben, 

uinsetzt und gegebenenfells die CarbonsSuren (I-C) nach bekannten Methoden zur 
Veresterung weiter zu Verbindungen der aUgemeinen Fonnel (I) modifiziert. 

Der Kupplungsreaktionsschritt [ygl. (IV) + (V) (i-B)] und die Esterspaltung [vgL 
(I-B) -» (I-C)] kOnnen bei der zuvor beschriebenen Reaktionssequenz optional auch 
in umgedrehter Reihenfolge erfblgen; ebenso ist es m5gUch, bei der Kupplungs- 
reaktion eine basische Esterspaltung in situ durchzuftihren. 

Inerte LSsungsmittel ftir den Verfehrenssdhritt (IT) + OH) (TV) sind beispielsweise 
Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlonnethan, TricMoimethan, Tetrachloimethan, 
Trichloreliian,. TetrachloretlMn. U-Dichlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie 
Diethyleflier, Dioxan. Tetrahydrofuran, GlykoldimethyleUier oder Diethylenglykol- 
dimefliylether, Kohlenwasserstofife wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan 
Oder ErdSlfiaktionen, oder andere Ldsungsmittel vAq Nitromethan, Ethylacetat,' 
Aceton, Dimethylfonnamid, Dimethylsulfoxid, Acetonitril, N-MethylpyiroUdinon 
Oder Pyridin. Ebenso ist es mogUch, Gemische der genannten Losungsmittel einzu- 
setzen. Bevorzugt sind Dichloimethan oder Tetrahydrofitran. 



Als Basen fiir den Vetfehiensschritt (0) + (HI) (IV) eignen sich die ttbliohen 
anorganiichen oder organischen Basen. ffierzu gehSien bevorzugt Alkalilo^droxide 
wie beispielsweise Lilliium-, Natrium- oder KaHumhydroxid, AlkaU- oder ErdalkaK- 
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carbonate wie Natrium-, KaliurioL- oder Calcimncarbonat, Alkalihydride wie Natrium- 
hydrid, oder organische Amine wie Pyridin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, N- 
Mefhylmorpholin oder N-Metbylpiperidin, Besonders bevorzugt sind Aminbasen wie 
Triethylamin, Pyridin oder Ethyldiisopropylamin, gegebenenfalls in Gegenwart 
katalytischer Mengen (ca. 10 mol-%) voii 4-J\^,JV-Dimeth.ylaminopyiidin oder 4- 
Pyrrolidinopyiidin. 

Die Base wird hierbei in einer Menge von 1 bis 5, bevorzugt von 1 bis 2.5 Mol, 
bezogen auf 1 Mol.der Verbindung der allgemeinen Formd (HI) eingesetzL 

E>ie Reaktion erfblgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -20°C bis 
+100''C, bevorzugt von CC bis +75°C. Die Umsetzung kann bei normalem, 
erhdhtem oder bei emiedrigtem Druck duichgefiihrt werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar). 
Ln allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Iherte LSsungsmittel Sir den Verfahrensschritt (TV) + (V) (I-B) sind beispiels- 
weise EUier wie Dietfaylether, Dioxan, Tetrahydrofiiran, Glykoldinieliiylether oder 
Diethylenglykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso- 
Propanol, n-Butanol oder terL-Butanol, Kohlenwassearstoffe wie Beozol, Xylol, 
Toluol, Hexan, Cyclohexan oder ErdSlfiaktionen, oder andere LSsungsmittel wie 
Dimethylformamid, Acetonitril oder auch Wasser. Ebenso ist es moglich, Gemische 
der genannten LSsungsmittel einzusetzeiL Bevorzugt sind Toluol, Dimethylformamid 
oder Acetonitril. 

Als Basen fiir den Verfahrensschritt (TV) + (V) -» (I-B) eignen sich die iibKchen 
anorganischen oder organischen Basen. Hierzu gehSren bevorzugt Alkalihydroxide 
wie beispielsweise Lithium-, Natrium- oder Kaliumhydroxid, Alkali- oder'Erdalkali- 
carbonate wie Natrium-, Kalium- oder Calciumcarbonat, AlkaUphosphate wie 
Natrium- oder Kaliumphosphat, oder organische Amine wie Pyridin, Triethylamin, 
Elhyldiisoptopylamin, N-Methyhnorpholin oder N-Methylpiperidin. Besonders 
bevorzugt sind Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Kaliumphosphat 
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Die Base wird hierbei in dner Menge von 1 bis 5, bevoizugt von 2 bis 3 Mol, 
bezogen auf 1 Mol der Verbindiing der allgemeinen Fonnel (TV) eingesetzt. 

Geeignete Palladium-Katalysatoren fljr den Verfahrensschritt (TV) •+ (V) ->• (I-B) sind 
bevoizugt PaUadium(O)- oder PalladiumCDO-Verbindungen, die prafonniert eingesetzt 
werden wie beispielsweise [l,l'-Bis(diphenylphosphinb)ferrocenyl]palladium(II)- 
chlorid, Bis(1riphenylpIiosphin)paUadium(ir)chlorid oder die in situ aus einer 
geeigneten Palladiumquelle wie beispielsweise Bis(dibenzyKdenaceton)paUadiuni(0) 
Oder Tetalds(tf phenylphosphin)paIladium(0) und einem geeigneten PhosphinHgand 
erzeugt werden kSnnen. 

Die Reaktion erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis 
+150°C, bevorzugt von +20°C bis +100°C. Die Umsetzung kann be! nonnalem, 
erbohtem oder bei emiedrigtem Druck durchgeffihrt werden (2.B. von 0.5 bis 5 bar). 
Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldnick. 

Inerte Losungsmittel jRir den Veifehrensschiitt a-B) (1-C) sind beispielsweise 
HalogenkoHenwasserstofife wie Dichloimethan, l>Dichloiethan oder Trichlor- 
ethylen, Bflier wie Dietbylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder 
Diethylenglykoldimethyletfaer, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso- 
Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, . Kohlenwasserstofife wie Benzol, Xylol, 
Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere Losungsmittel wie 
Nitrometban. Aceton, Dimethylfonnamid, Dimethylsulfoxid, Acetonitril oder N- 
Methylpyirolidinon. Ebenso ist es mdglich, Gemische der genannten Losungsmittel 
einzusetzen. Bevoizugt sind Alkohole wie Methanol oder Ethanol. 

Als Basen fiSr den VCTfehrensschritt (I-B) (I-C) eignen sicb die iibKchen anorga- 
nischen Basen. ffierzu gehSren bevorzugt Alkalihydroxide wie beispielsweise 
Lithium-, Natrium- oder Kaliumhydroxid, oder Alkali- oder Erdalkalicarbonate wie 
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Natrium-, Kalium- oder Calciumcarbonat Besonders bevorzugt sind Lithium- oder 
Natriumhydroxid. 

Die Base wird hierbei in einer Menge von 1 bis 5, bevorzugt von 1 bis 3 Mol, 
bezogen auf 1 Mol der Verbindung der allgemeinen Foraiel (I-B) eingesetzt. 

Als Sauren fur den Verfahrensschritt (I-B) (I-C) eignen sich die tibUchen 
anorganischen SSuren wie beispielsweise Salzsaure oder SchwefelsSuie, oder Sulfon- 
sSuren wie Toluolsulfonsaure, Mefhansulfonsaure oder TriQuormethansulfonsaure, 
oder CarbonsSuren wie Trifluoressigsaure. 

Die Reaktion erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -20''C bis 
+100°Q bevorzugt von 0°C bis +30^C. Die Umsetzung kann bei noimalem, 
erhohtem oder bei emiedrigtem Druck durchgeftihit werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar). 
Im allgemeinen arbeitet nian bei Normaldruck. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (B) sind bekannt oder konnea in Analogic 
zu literaturbekaimten Verfahren beispielsweise dadurch hergestellt werden, dass man 
Verbindungen der allgemeinen Fonnel (VI) 




in welcher A, Y und jeweils die oben angegebene Bedeutung haben. 



zunachst mit Natriumnitrit und Zinn(n)chlorid in Gegenwart einer Saure in 
Hydrazin-Deiivate der allgemeinen Formel (VII) 
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in welcher A, Y und jeweUs die oben angegebene Bedeutung haben, 

iiberfflhrt, diese anschUeBend in Gegenwart einer S.aure oder Lewis-Saure, gegebe- 
nenfaUs in einem inerten LSsungsmittel, mit einer Verbindung der allgemeinen 
Fonnel (Vni) 



O 




(vm). 



in welcher R^ und R'* jeweils die oben angegebene Bedeutung haben, 

im Fall, dass R^ und R^ in (Vm) beide ungleich Wasserstoff sind, zu Verbindungen 
der aUgemeinen Formal (IX) bzw. im FaU, dass R^ in (Vm) fOr Wasserstoff steht, zu 
Verbindungen der allgemeinen Foimel (X) 




in welchen A, Y, R"* und R^ jeweils die oben angegebene Bedeutung haben. 



umsetzt und die Verbindungen (DC) bzw. (X) dann mit Hilfe eines Bor-, Aluminium- 
oder SiUciumhydiids, wie beispielsweise Natriumborhydrid oder Natriumcyanoborr 
hydrid, Oder durch Hydrierung in Gegenwart eines geeigneten Katalysators, wie 
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beispielsweise Ran^-Nickel, reduziert [fur die Verfahrensschritte (YE) + (VIII) -> 
(DQ (n) vgi. Z.B. P.E. Maligres, 1. Houpis, K. Rossen, A. Molina, J. Sager, V. 
Upadhyay, KM. WeUs, R.A. Reamer, J.E. Lynch, D. Askin, R,P. Volante, PJ. 
Reider, Tetrahedron 1997, 53, 10983-10992]. 

Inerte LSsungsmittel ftir den Verfehrensschritt (VI) (VE) sind beispielsweise 
Ether wie Dioxan, Gljdcoldimefhylether oder Diethylenglykoldimethyleflier, 
AJkohole wie. Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder terL- 
Bntanol, oder andere LSsungsmittel wie Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, N- 
Methylpyrrolidinon oder Wasser. Ebenso ist es mSglich, Gemische der geaannten 
Ldsungsniittel einzusetzen. Bevorzugtes L5sungsmittel ist Wasser. 

Als Sauren ftlr den Verfehrensschritt (VI) (VH) eignen sich die flblicheii 
anorganischen oder organischen SSuren. HLerzu gehOien bevoizugt SalzsSure, 
Schwefelsaure oder Phosphorsaure, oder Carbonsauren wie Ameisensaure, Essig- 
sSure Oder Tiifluoressigsaure, oder SulfonsSuren wie ToluolsuMbn^uie, Methan- 
sulfonsaure oder Trifluormethansulfonsaure. Besondears bevorzugt ist halbkonzen- 
trierte bis konzentrierte wSssrige Salzsaure, die gleichzeitig als Losungsmittel dient 

Die Reaktion erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -30°C bis 
+80°C, bevorzugt von -10°C bis +25°C. Die Umsetzung kann l>ei normalem, 
erhehtem oder bei emiedrigtem Druck durchgeftShrt werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar). 
Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Inerte Losungsmittel ftlr den Verfehrensschritt (VU) + (Vm) -> (EX) bzw. (X) sind 
bdspielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichloimethan, Trichlormethan, 
Tetrachlonnettian, Tiichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlor- 
ethylen, Efhor wie Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethyleflier oder Diethylen- 
glykoldimethyletfaer, Alkohole wie Melhanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n- 
Butanol oder terL-Butanol, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, 
Hexan, Cyclohexan oder Erd6lfcaktionen,.oder andere Losungsmittel wie Acetonitril 
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oder Wasser. Ebenso ist es mSgKch, Gemische dec genannten L5sungsmittel ein- 
zusetzen. Es ist auch mdgUch, die Reaktion ohne LSstmgsmittel durchzuftihren. Im 
FaU, dass fUr WasserstofF tmd A fur CH oder N steht, wird die Reaktion be- 
vorzugt ohne LSsungsmittel zum Produkt (X) durchgefiihrt, im FaU, dass R^ und R^ 
beide ungleicli Wasserstofif sind und A fur CH steht, wird die Reaktion bevoizugt in 
einem Gemisch aus Toluol und Acetoniliil zum Produkt (DQ durchgefdhrt. 

Als Saurm fur den Veifehrenssdiritt (VH) + (Vm) (DQ bzw. (X) eignen sich die 
Qblichen anorganischen oder organischen Sauren. Hierzu gehOren bevorzugt Salz- 
saiHre, SchwefelsSure oder Phosphorsaure, oder Carbonsauren wie AMeisensatire, 
EssigsSure oder Trifluoiessigsaure, oder Sulfonsauren wie ToluolsulfonsSure, 
MethansulfonsSure oder Trijpuormethansulfonsaure. Altemativ eignen sich auch die 
QbUchen LewissSuren wie beispielsweise Bortrifluorid, Aluminiumtrichlorid oder 
Zinkchlorid. Die Saure wird hierbei in einer Menge von 1 bis 10 Mol, bezbgen auf 1 
Mol der Verbindung der aUgemeinen Foimel (VIT), eingesetzL Im Fall, dass R^ fOr 
WasserstofFund A ftir CH oder N steht, wird die Reaktion bevoizugt mit 1 bis 2 Mol 
Zinkchlorid zum Produkt (X), und im Fall, dass R^ und R^ beide ungleich Wasser- 
stofif sind und A fiir CH steht, bevdrzugt mit 2 bis 5 Mol Trifluoressigsaure zum 
Produkt (DQ dviichgeftlhrt 
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Die Reaktion erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis 
+250°C. Im Fall, dass R^ fiir WasserstofF und A ftir CH oder N. steht, wird die 
Reaktion bevorzugt in einem Temperaturbereich von +130°C bis +200°C zum 
Produkt (X) durchgefiihrt, im Fall, da^s R^ und R^ beide ungleich WasserstofF sind 
und A fiir CH steht, wird die Reaktion bevorzugt in einem Temperaturbereich von 
CC bis.+50°C zum Produkt (DQ durchgeffflirt Die Umsetzung kann bei normalem, 
echohtem oder bei emiedrigtem Druck durchgeftihrt werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar). 
Im allgemednen arbeitet man bei Nonnaldrack. 



FOr den Verfehrensschritt (DQ bzw. (X) -» (D) geeignete Reduktionsmittel sind Bor-, 
Aluminium- oder SiUciumhydride, wie beispielsweise Boran, Diboran, Natriumbor- 
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hydrid, Natriumcyanoborhydrid, litbiumahiminiiimliydrid oder Trietiiylsilan, 
gegebenenfells in Gegenwart einer Saure oder LewissSure wie beispielsweise 
Essigsaure, Trifluoressigsaure, Aluminiumtrichlorid oder Bortrifluorid, oder die 
Hydiierung mit Wasserstoff in Gegenwart eines geeigneten Katalysators wie 
beispielsweise PaUadium auf Aktivkohle, Platinoxid oder Raney-Nickel. Bevorzugt 
ist bei VerbiBdungen der aUgemeinen Foimel (X), worin A ftlr N steht, die 
Hydrierung unter Verwendung von Raney-Nickel als Katalysator, und im Fall, dass A 
in (JQ far CH stebt, die Reduktion unter Verwendung von Natriumcyanoborhydrid. 
Bei Verbindungen der allgemeinen Foimel QX) wird voizugsweise Natriumbor- 
bydrid verwendeL 

Gedgnete LSsungsmittel fiir den Verfahrensscbritt QX) bzw. (X) ^ (H) sind 
beispielsweise Etber wie Dietbylether, Dioxan, Tetrahydrofiiran, Glykoldimethyl- 
etber oder Diethylenglykoldimelbyletber, Alkobole wie Methanol, Ethanol, n- 
Propanbl, iso-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, oder Kohlenwasserstofife wie 
Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder EidSlftaktionen, oder andere 
Ldsungsmittel wie AcetonitrU, Essigsaure oder Wasser. Ebenso ist es m5glich, 
Gemische der genannten LSsungsmittel einzusetzen. Bevorzugt ist fiir die Hydrie- 
rung der Verbindungen der aUgemeinen Formel (X), worin A fOr N steht, die 
Verwendung von Ethanol und fdr die Reduktion im Fall, dass A in (X) fur CH steht, 
die Verwendung von Essigsaure, die als Saurezusatz zum Reduktionsmittel im 
groBen IJberschuss gleichzeitig als Losungsmittel dient Fiir die. Reduktion der 
Verbindungen der aUgemeinen Formel (DC) wird vorzugsweise ein Gemisch aus 
Methanol und Toluol/Acetonitril [aus da: Umsetzung (VH) (DQ, unter Zusatz von 
2 bis 5 Mol Trifluoressigsaure] im Verhaitnis 1 :1 bis 1:10 verwendet 

Die Reaktion erfolgt im aUgemeinen m einem Temperaturbereich von -20°C bis 
+200°C. Dabei wild die Hydrierung der Verbindungen (X), worin A fiir N steht, 
bevorzugt in einem Temperaturbereich von +150°C bis +200°C durchgefuhrt, 
wahrend die Reduktion der Verbindungen QX) und (X), worin A fiir CH steht, be- 
vorzugt in einem Temperaturbereich von -lOX bis +50*'C durchgefuhrt whd. Die 
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Umsetzung kann bei normalem, ethohtem oder bei emiedrigtem Druck durchgefiihrt 
werden (z.B. von 0.5 bis 150 bar). Wahrend die Hydrierung der Verbindungen (X), 
worm A ftir N steht, vorzugsweise in einem Dmckbereich von 50 bis 150 bar 
Wasserstoff durchgefiihrt wird, arbeitet man bei der Redxiktion der Verbindtingen 
(DQ bzw. (X), worin A fiir CH steht, im allgemeinen bei Normaldruck. 

Die Verbindungen der allgemeinen Fonnel (HI) sind bekannt oder k5nnen in Ana- 
logie zu litraaturbekannten Verfehren beispidsweise dadurch hergestellt werden, 
dass man eine Verbindung der allgemeiaen Fonnel (XT) 




(XD, 



in welcher R'' imd X jeweils die oben angegebene Bedeutung haben, 
zunSchst mit eiher Verbindung der allgemeinen Formel (XJJ) 




(XD), 



in welcher R^ R^ und T jeweils die oben angegebene Bedeutung haben, 

in dnem inerten L5sungsmittel in Gegenwarf dner Base in eine Verbindung der 
allgemeinen Fonnel (XIII) 
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in welcher R^, R^, R^, R^, X und T jeweils die oben aagegebene Bedeixtung liaben, 

uberfuhrt imd diese anscMieBend mit ChlorsuIfonsSure umsetzt [vgl. zB. PJ>. 
Edwards, R.C. Mauger, KJVt. Cottrell, F.X. Morris, K.K. Pine, M.A. Sylvester, C.W, 
Scott, S.T. Furlong, Bioorg. Med Chem. Lett. 2000, 10, 2291-2294]. 

Inerte Losungsmittel fur den Verfahrensschritt (XT) -h (XS) (XUI) sind beispiels- 
weise Eliier wie DiethyleHier, Dioxan, Tetrahydrofiiran, Glykoldimethylefher oder 
Diethylenglykoldimefhylether, KohlenwasserstofFe wie Benzol, Xylol, Toluol, 
Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere Losungsmittel wie Aceton, 
Dimefhylformamid, Dimethylsulfoxid, Acetonitril oder N-Metbylpynrolidinon. Eben- 
so ist es mOglich, Gemische der genannten Losungsmittel einzusetzeiL Bevomigt ist 
Dimethylformamid oder Aceton. 

AIs Basen flir den Verfahrensschritt (XI) + (XH) -> (XUI) eignen sich die tiblichen 
anorganischen oder organischen Basen. Hierzu gehSren bevorzugt Alkalihydroxide 
wie beispielsweise Lithium-, Natrium- oder Kaliumhydroxid, Alkali- oder 
Erdalkalicarbonate wie Natrium-, KaUum- oder Calciumcarbonat, Alkalihydride wie 
Natriumhydrid, oder organische Amine wie Pyridin, Triethylamin, Ethyldiiso- 
propylamin, N-Mefhylmorpholin oder N-Methylpiperidin. Besonders bevorzugt ist 
Kaliumcarbonat 



Die Base wird hierbei in einer Menge von 1 bis 5, bevorzugt von 1 bis 2 Mol, 
bezogen auf 1 Mol der Verbindung der allgemeineh Formel (XT) eingesetzt. 
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Die Reaktion ecfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -20°C bis 
+150*^0, bevoizugt von O^^C bis +80°C. Die Umsetzung kann bei noimalem, 
erhShtem oder bei emiedrigtem Druck durchgefuhrt werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar). 
Im allgemeinen arbeitet man bei Noraialdruck. 

Die Verbindxmgen der allgemeinen Fomieln (V), (VT), (VHT), (XI) mid (XU) sind 
kommeiziell erhaltlich, literaturbekannt oder konnen in Analogie zu literatur- 
bekannten Verfehren hergestellt werden. 

Das erfindungsgemSBe Verfahren kann durch die folgenden Reaktionsschemata 1 
und 2 veranschaulicht werden: 
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a) NaNOz, SnClz, HCl; b) CH3CH2OH, RT; c) ZnClz, 170°C, 30 min; d) NaCNBHs, 
CHsCOOH, 35°C, 16 h; fOr A = N: Raney-Nickel, 180°C, 80 bar H2, e) DMAP, 
TEA, CH2CI2, RT; f) Pd(PPh3)2Cl, DMF, a^. NaaCOa, 100°C, 15 h. 
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O 

a) NaNOz, SnClj, HCl; b) TFA, SS^C; c) NaBK^ CH3OH, -lO^C; d) THF, TEA, 
-S^C; e) KOH, THF/H2O, RT; f) Pd-Katalysator, DME, NaaCOg, 60«»C, 14 h 
[Literatur zu Reaktionsschritten b, c): PJE. Maligres, L Houpis, K. Rossen, A. 
Molina, J. Sager, V. Upadhyay, K.M. Wells. RA. Reamer, J.E. Lynch, D. Askin, 
RJP. Volante, P J. Reider, Tetrahedron 1997, 53, 1 0983-1 0992]. 
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Die erfindungsgemaBen Verbindongen der Fonnel (T) zeigen ein flberraschendes mid 
wertvoUes pharmakologisches Wirkungsspektram und lassen sich daher als vielsei- 
tige Medikamente emsetzen. Insbesondere eignen sie sich zur Behandlimg der 
koronaren Herzkrankheit, zur Myokardinfarkt-Prophylaxe sowie zur Behandlung von 
Restenose nach Koronarangioplastie oder Stentiag. Bevoizugt eignen sich die 
erfindungsgemSBen Verbindungen der Foimel (£) zur Behandlung der Arteriosklerose 
und Hypercholesterolamie, zur ErhQhung krankhaft niedriger HDL-S^egel sowie zur 
Senkung eihShter Triglycerid- und LDL-SpiegeL Darubo: hinaus kSnnen sie zur 
Behandlung von Obesitas, Diabetes, zar Behandhmg des metabolischen Syndroms 
(Glucose-IntolCTanz, Hyperinsulia§mie, DysUpidSmie und Bluthochdruck infolge von 
. Ihsuliiiresistenz), dsr Leberfibrose und Krebs angewendet werden. 

Die neuen ^\%kstofiFe konnen aUein oder bei Bedarf in Kombination mit anderen 
Wirkstoffen vorzugsweise aus der Gruppe CETP-Inhibitoren, Antidiabetika, Anti- 
oxidantien, Cytostatika, Calciumantagonisten, Blutdrucksenkende NBttel, Thyroid- 
hormone und/oder Thyroidmimetika, hihibitorm der HMG-CoA-Reduktase, Inhibi- 
toren der HMG-CoA-Reduktase-Expression, Squalensynlhese-InhibitDren, ACAT- 
Inhibitoren, durchblutungsf5rdemde Mttel, Thrombozytenaggregations-hemmer, 
Antikoagulantien, Angiotensin-H-Rezeptorantagonisten, Cholesterin-Absorptions- 
hemmer, MTP-hihibitoren, Aldolase-Reduktase-Inhibitoren, Fibrate, Niacin, 
Anoretika, Lipase-hihibitoren und PPAR-a- und/oder PPAR-y-Agonisten verabreicht 
werden. 



Die Wirksamkeit der erfmdungsgemaBen Verbindungen iSsst sich zJS. in vitro durch 
den im Beispielteil beschriebenen Transaktivierungsassay prOfen. 

Die Wirksamkeit der erfmdungsgemaBen Verbindungen in vivo iSsst sich z.B. duich 
die im Beispielteil beschriebenen Untersuchimgen prufen. 

Ftir die Applikation der Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I) kommen alle iibU- 
chen Applikationsformen in Betracht, d.h. also oral, parenteral, inhalativ, nasal, sub- 
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lingual, rektal, Sufierlich wie zJB. transdermal, oder lokal wie z.B. bd Lnplantaten 
Oder Stents. Bei der parenteralen Applikation sind insbesondere intravenose, intra- 
muskulire oder subkutane Applikation, beispielsweise als subkutanes Depot, zu 
nennen. Bevoizugt ist die orale oder parenterale Applikation. Ganz besonders 
• bevorzugt ist die orale Applikation. 

ffierbei konnen die Wirkstofife allein oder in Form von Zubereitungen verabreicht 
werden. FiSr die orale Applikation eignen sich als Zubereitungen u.a. Tabletten, Kap- 
seln, PeUets, Dragees, Pillen, Granulate, feste und fltissige Aerosole, Sinq)e, Emul- 
sionen, Suspensionen und Losungen. Ifierbei muss der Wiikstofif in einer solchen 
Menge vorUegen, dass eine tfaerapeutische Wiiknng erzielt wird. Jm allgemeiiien 
kann der Wirkstoff in oner Konzentration von 0.1 bis 100 Gew.-%, insbesondere 0.5 
bis 90 Gew.-%, voizugsweise 5 bis 80 Gew.-%, vorHegen. Insbesondere sollte die 
Konzentration des Wirkstofifs 0.5 bis 90 Gew.-% betragen, d.h. der Wirkstoff sollfe 
in Mengen vorKegen, die ausreichend sind, den angegebenen Dosierungsspielraum zu 
erreichen. 

Zu diesem Zweck kSnnen die Wiifcstoffe in an sich bekannter Weise in die libKchen 
Zuberdtungen iiberfOhrt werden. Dies gesdhieht unter Verwendung inerter, nicht- 
toxischer, piiarmazeutisch geeigneter trfigerstofiFe, Hilfsstofie, LSsungsmittel, 
Vehikel, Emulgatoren und/oder Diq)ergiermittel. 

Al§ Hilfestoffe seien beispielsweise aufgefiihrt: Wasser, nichttoxische organische 
L6sungsmittel wie z.B. ParafiSne, pflanzUche Ole (z.B. Sesamol), Alkohole (zJB. 
Ethanol, Glycerin), Glykole (z.B. Polyethylenglykol), feste TrSgerstoffe wie natOr- 
liche Oder syathetische Gesteinsmehle (z3. Talkum oder Silikate), Zucker (zJB. 
Milchzucker), Emulgiermittel, Dispergiennittel (z.B. PolyvinylpyrroHdon) und Gleit- 
mittel (z.B. Magnesiumsulfat). 

Im Falle der oralen Applikation kSnnen Tabletten selbstverstandlich auch Zusatze 
wie Natriumcitrat zusammen mit Zuschlagstoffen wie St&ke, Gelatine und derglei- 
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chen enthalten. Wassrige Zubereitungen f5r die orale Applikation kSnnen weiterhin 
mit Geschmacksaufbesserem oder FarbstojBFen versetzt werden. 

Bei oraler Applikation werden vorzugsweise Dosierungen von 0.001 bis 5 mg/kg, 
bevorzugt von 0.005 bis 3 mg/kg Koipergewicht je 24 Stunden applizierL 

Die nachfolgenden Ausfiihnmgsbeispiele erlautem die Erfindung. Die Erfindung ist 
nicht auf die Beispiele besclirankt 
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LC/MS-Methoden; 

Methode A: Saule: Waters Symmetry CI 8 50 x 2.1 mm, 3.5 lun; 0.5 ml/min; A: 
Acetonitril + 0.1% Ameisensaure, B: Wasser +0.1% Ameisensaure; 0 min 10% A, 4 
min90%A;40°C. • 

Methode B: Instrumeiit: Fiimigan MAT 900S, TSP: P4000, AS3000, UV3000HR; 
saule: Symmetry C 18, 150 mm x 2.1 mmi, 5.0 lun; Huent C: Wassdr, Eluent B: 
Wasser + 0.3 g/l 35%-ige SalzsSure, Eluent A: Acetonitril; Gradient: 0.0 min 2% A 
-> 2.5 min 95% A ^ 5 min 95% A; Ofen: 70°C; Huss: 1.2 ml/mio; UV-Detektion: 
210nm. 



Methode C: Instrument: Micromass Quattro LCZ, HPllOO; Saule: Symm^ CI 8, 
50 mm X 2.1 mm, 3.5 ^m; Eluent A: Acetonitril + 0.1% Ameisensaure, Eluent B: 
Wasser + 0.1% Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 10% A -» 4.0 min 90% A 6.0 
min 90% A; Ofen: 40''C; Huss: 0.5 ml/min; UV-Detektion: 208-400 nm. 

Methode D: Instrument Micromass Platform LCZ, HPllOO; SSule: Symmetry CI 8, 
50 mm X 2.1 mm, 3.5 ^m; Eluent A: Acetonitril + 0.1% Ameisensaure, Eluent B: 
Wasser +0.1% Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 10% A -» 4.0 min 90% A -+ 6.0 
min 90% A; Ofen: 40°C; Huss: 0.5 ml/min; UV-Detektion: 208-400 nm. 

Methode E: Instrument: Micromass Platform LCZ, HPllOO; SSule: Symmetry C18, 
50 mm X 2.1 mm, 3.5 ^un; Eluent A: Acetonitril + 0.5% Ameisensaure, Eluent B: 
Wasser + 0.5% Ameisensaure; Gradient 0.0 min 90% A 4.0 min 10% A 6.0 
min 10% A; Ofen: 50°C; Huss: 0.5 ml/min; UV-Detektion: 208-400 nm 

Methode. F: Instrument: Micromass TOF-MUX-Interface/Waters600; Saule: YMC- 
ODS-AQ, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 jam; Temperatur: 20°C; FIuss: 0.8 ml/min; Eluent A: 
Acetonitril + 0.05% Ameisensaure, Eluent B: Wasser + 0.05% Ameisensaure; 
Gradient 0.0 min 0% A -> 0.2 min 0% A 2.9 min 70% A 3.1 min 90% A. 
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GC/MS; 

Tragergas: HeKiim 

Fluss: 1.5m]/min 

Anfangstemperatur: 60°C 

Temperaturgradient: WC/min bis 300°C, dann 1 miB konst 300°C 

Saule: Hp.5 30 m x 320 x 0.25 jjm 

(Filmdicke) 

Anfengszeit 2min 

Frontinjektor-Temp.: 250*C 

Verweadete Abkurzimgen: 

abs. absolut 

aq. wSssrig 

DMAP 4-jy;7/-Dimelhylaininopyridin 

DME l^-Dimethoxyethan 

DMF JS^,iV-Dimeaiylfonnaimd 

DMSO Dimethylsulfoxid 

d-Th. der Theorie (bei Ausbeute) 

ESI Elektrospray-Ionisation (bei MS) 

GC Gaschromatographie 

LC-MS Flussigchromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie 

. MG Molekulargevyicht 

MS Massenspektroskopie 

NMR Kemresonanzspektroskopie 

Rf Retentionsindex (bei DC) 

RT Raumtemperatur 

Rt Retentionszeit (bei HPLC) 

TEA Triethylamin 

TFA Tiifluoressigsaure 

THF Tetrahydrofuran 
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Ansfnh rqnessbeispiele: 

Beispiel 1 

[4-({3-Isopropyl-7-methyl-5-[4-(trmuoimethyl)phenyl]-2,3-dihydro-lH-indol-l-yl^ 
sulfonyl)-2-methylph«Qoxy]essigsaure 




Stufe a): 

l-(4-Biom-2-me1iiylphenyl)hydra2in 




50 g (267.7 mmol) 4-Brom-2-methylanilin werden in 190 ml konzentrierter Salzsaure 
30 min auf 80°C erwarmt Nach Abkuhlea auf 5°C werden 18.5 g (267.7 mmol) 
Natriumnitrit in 95 ml Wasser fiber einen Zeittaum von 30 min zugetropft Nach 30-. 
minMgem ROhrea bei S^C wird die ReaktionsmisdMing innerhalb von 45 min zu 
einer LOsung von 384 g C2 mol) Zinnchlorid in 190 ml konzentrierter Salzsaure 
geitropft Nach weiteren 45 min bei RT wird die Suspension mit 50%-iger 
Natronlauge alkaHsch gemacht. Der Niederschlag wird abfiltriert und mehrfach mit 
Dichlonnethan und Ethylacetat extraiiiert Die vereinigten organischen Phasen 
werden flber Magnesiumsiilfat getrocknet und eingeengt. Man erhalt 43.6 g (81% 
dTh.) des Produktes als beige Kiistalle. 
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LC-MS (Methode B): Rt = 2.06 min 
MS (ESIpos): m/z = 201 (M+Hf 

Stufe b): 

5-Broin-3-isopropyl-7-methyl-lH-=-iiidol 




7 g (34.8 mmol) l-(4-Brom-2-methylphenyl)hydra2m werden in 14 ml Ethanol 
suspendiert und mit 3.9 g (45 mmol) Isovaleraldehyd versetzt. Nach 30-minQ.tigem 
RQhren bei RT wird das Losungsmittel im Vakumn entfemt und das Zwischen- 
produkt ohne weitere Reinigmig mit 5.2 g (38 mmol) wasssrfreiem Zinkchlorid bei 
170°C zusammengeschmolzen. Nach 30-45 min wird die Schmelze auf RT abge- 
kuhlt, in Dichlormethan aufgenommen mid mit v^dOnnter SalzsSmre imd Wassex 
ejctrahiert Die organische Phase wird ubear Magnesimnsulfat getrocknet mid das 
LSsmigsmittel im Vakuum entfemt Das Rohprodukt wird in Ethylacetat gel5st mid 
an Kieselgel gereinigt. (Laufinittel: Cyclohexari-Ethylacetat 9:1). Man ediSlt 4.2 g 
(48%d.Tli.). 

LC-MS (Methode B): R* = 3.15 min 

MS (ESIpos): m/z = 253 (M+H)* 

'H-NMR (300 MHz, Aceton-ds): 6 = 1.51 (d, 6 H), 2.67 (s, 3H), 3.37 (m, IH), 7.23 
(s, IH), 7.34 (s, IH), 7.78 (s, IH), 10.28 (s, IH). 
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Stttfe c): 

5-Brom-3-is(qffopyl-7-me1iiylmdolm 




4.1 g (16.3 mmol) 5-Brom-3-isopropyl-7-methyl-lH-mdol werden in 30 ml Eis^g 
gelSst und bei RT portionsweise mit 5.1 g (81 mmol) Nairiumcyanoborhydrid ver- 
setzL Nach 16-stundigem Erwaimen auf 35«'C wird das Reaktionsgemisch mit 
Wasser hydrolysiert und zweimal mit Effaylacetat extraHert Nach Trocknen fiber 
Natriumsulfet wird das LSsungsmittel im Vakmim entfemt Das Rohprodukt wird in 
Ethylacetat gdost und an Kieselgel gereinigt (Laufinittel: Cyclohexan-Efliylacetat 
9:1). Man erhSlt 1 .6 g (39% d.Th.). 
LC-MS (Methode C): Rt = 4.27 min 
MS (ESIpos): m/z = 255 (M+H):^ 

'H-NMR (300 MHz, Aceton-dfi): 8 = 0.85 (d, 3 H), 0;97 (4 3H), 2.04 (m, IH), 2.81 
(s, 3H), 3.25 (m, 1H),.3.42 (dd, IH), 3.58 (m, IH), 6.96 (s, IH), 7.02 (s, IH). 

Stufed): 

2-Methylphenoxyessigs§ureethylester 




10.81 g (0.10 mol) 2-Me1hylplienol und 13.82 g (0.10 mol) Kaliumcarbonat werden 
in 100 ml N,N-Dimethylfoimamid suspendiert und 1 Stunde bei 50*C geruhrt 
AnschUefiend werden 18.37 g (0.11 mol) Bromessigsaureefhylester zugetropft und 
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das Gemiscih flber Nacht bd 50°C geriihrt Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wird 
das Gemisch im Vakaum eingeeiigt, mit Efliylacetat aufgenommen und dreimal mit 
Wasser gewaschen. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und im 
Vakuum vom Losungsmittel befireit. Durch DestiUation des Riickstandes im Kugel- 
rohr erhalt man 1 8.5 g (95% dXh.) des gewiinschten Produktes. 
OC-MS: Rt = 12.50 min. 
MS (ESIpos): m/z = 194 (M)* 

'H-NMR (300 MHz. CDCI3): S = 1^9 (t, 3H). 2.29 (s, 3H); 4.26 (q, 2H), 4.62 (s, 
2H), 6.70 (d, IH), 6.89 (dt, IH), 7.22 (t, IH), 7.25 (d, IH). 

Stufe e): 

Ethyl [4-(chlorsulfonyl)-2-methylphenoxy]acetat 




110 g (0.5 mol) Ethyl (2-methylphenoxy)acetat werden in 250 ml CSilorofonn 
vorgelegt und auf 0°C gekOhlL Zu der Lasung werden 330 g (2.8 mol) Chloisulfon- 
sSure langsam zugetropft Nach vierstQndigem Riihien bd RT wird die Reaktions- 
mischung auf Hs gegossen und dreimal mit Dichlonnethan extrahiert. Die orga- 
nische Phase wird zweunal mit Wasser, einmal mit gesattigter Natriumhydrogen- 
carbonat-LSsung und einmal mit gesattigter Natriumchlorid-Lasung gewaschen. 
Nach Trocknen fiber Natriumsulfet wird das Losungsmittel im Vakuum entfemt Es 
werden 153 g (93% d.Th.) erhalten. 
LC-MS (Methode C): Rt = 3.95 min 
MS (ESIpos): m/z = 293 (M+H)"^ 

^H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 1.31 (t, 3H). 2.36 (s, 3H), 4.28 (q, 2H), 4.75 (s, 
2H), 6.81 (m, 2H), 7.85 (m, 2H). 
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StirfeJ): 

Ethyl {4-[(5-brom-3-isopropyl-7-methyl-2,3-dihydro-lH-indol-l-yl)suIfonyl]-2- 
methylphenoxy } acetat 




2.5 g (9.8 mmol) 5-Brom-3-isopropyl-7-meiiiylmdolin werden in 20 ml Tetrahydro- 
furan gel6st und mit 3 ml (21 mmol) Triethylamm, 20 mg (0.16 mmol) DMAP und 
2.8 g (9.8 mmol) Ethyl [4-(chlorsulfonyl)-2-methylphenoxy]acetat versetzL Die 
Reaktionsmischung wird fiber Nacht bei RT geriihrt. Nach Filtratioii wird das 
Losungsmittel im Vakuum entfemt und das Rohprodukt an Kieselgel gereinigt 
(Laufinittel: Cyclohexan-Ethylacetat 9:1). Man erhalt 4.8 g (96% d.Th,). 
LC-MS (Methode B): Rt = 3.29 min 
MS (ESlpos): m/z = 510 (M+H)* 

^H-NMR (300 MHz, CDCI3): 6 = 0.62 (d, 3H), 0.82 (d, 3H), 1.29 (t, 3H), 1.84 (m, 
IH), 2.22 (s, 3H), 2.27 (m, IH), 2.51 (s, 3H), 3.56 (dd, IH), 3.95 (dd, IH), 4.27 (q, 
2H), 4.68 (s, 2H), 6.62 (m, IH), 6.69 (s, IH), 7.25 (s, IH), 7.30 (m, 2H). 

Sttrfeg): 

[4-({3-Isopropyl-7-me1hyl-5-[4-(tiifluoraiethyl)phenyl]-2,3-dihydro-m-ind^^^ 
sulfonyl)-2-methylphenoxy]essigsiure 
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0.1 g (0.19 mmol) Ethyl {4-[(5-brom-3-isopropyl-7-methyl-2,3-diliydro-lH-indol-l- 
yl)sulfonyl]-2-methylphenoxy}acetat werden in 6 ml absolutem Dimethylfonnamid 
gelost und unter Argon mit 7 mg (0.01 mmol) Bis(tripheDylpIiosphin)palladium(ID- 
chlorid sowie mit 48.3 mg (0.25 mmol) 4-Trifluonnefhylphenylboronsaijre versetet 
Nach 30-jnmMgem Ruhrea bd 70°C wird 1 ml 2 M NatriumcarbonatlSsung zuge- 
setzL Die Reaktionsmischung wird 16 h auf lOO^C ediitzL Nach Abkuhlen auf RT 
wird iiber Kieselgel fihiiert. Das LOsongsmittel wird im Vakuum entfemt und das 
Rohprodukt mittels pi%)aiativer HPLC gereinigt (YMC Gel ODS-AQ S 5/15 jun; 
Eluent A: Wasser, Eluent B: Acetonitril, Gradient 0 min 30% B, 5 min 30% B, 50 
min 95% B). Es werden 65 mg (60% d.Th.) erhalten. 
LC-MS (Methode B): Rt = 3.25 min 
MS (ESIpos): m/z = 548 (M+H)+ 

'H-NMR (300 MHz. CDCI3): 5 = 0.80 (d, 3H), 1.86 (m, IH), 2J22 (s, 3H), 2.31 (m. 
IH). 2.50 (s, 3H). 3.58 (dd, IH), 3.95 (dd. IH), 4.69 (s, 2H). 6.59 (m, IH), 6.69 (s, 
IH), 7.28 (s, IH), 7.33 (m, 2H). 

Beispiel 2 

[2-Mefhyl-4-({2,3,7-1iimethyl-5-[4-(trifluormethyl)phenyl]-2,3-dihydro-lH-indol-l- 
yl} sulfonyl)pheno3Q']essigsaure 
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Stufe a): 

5-Brom-23,7-trimeliiyl-lH-mdol 




8 g (39.8 mmol) l-(4-Brom-2-met]iylphfinyljhydra2dn (Beispiel 1 / Stufe a) werden in 
14 ml Efhanol suspendiert und mit 3.7 g (52 mmol) Ethylmettiylketon versetzL Nach 
30-mmutigem Riihren bd RT wird das Ldsiingsmittel im Vakiiom entfeitrt und das 
Zwischenpiodukt ohne wdtere Reinigung mit 5.9 g (43 mmol) wasserfreiem Zink- 
dilorid bd i70'*C zusammengeschmolzen. Nach 30-45 min wird die Schmeize auf 
RT abgekiihlt, in Dichlormethan aufgenommen und mit verdtinnter Salzsaure und 
Wasser extrahiert. Die organische Phase wird fiber Magnesiymsulfat getrocknet und 
das Losungsmittel im Vakuum entfemt. Das Rohprodukt wird in Ethylacetat gel6st 
und an Kieselgel gereinigt (Laufinittel; Cyclohexan-Ethylacetat 9:1). Man erhalt 3.8 
g (40% d.Th.). 

LC-MS (Methode D): Rt = 4.92 min 
MS (ESIpos): m/z = 238 (M+H)* 

^H-NMR (300 MHz, Aceton-de): 6 = 2.24 (s, 3H), 2.43 (s, 3H), 2.52 (s, 3H), 7.03 (s, 
IH), 7.45 (s, IH), 9,96 (s, IH). 
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Stufeb): 

5-Brom-2,3,7-trimethyIiQdolm 




3.8 g (15.8 mmol) 5-Brom-3,7-dimefliyl-lH-indoI werden in 30 ml Eisessig gelost 
imd bei RT pcaiionsweise mit 5 g (80 inmol>NatriiJmcyanoborhydrid veisetzL Nach 
16-stQndigem Erwaimen auf 35'»C wird das Reaktionsgemisch mit Wasser hydroly- 
siert und zweimal mit Ethylacetat extrahiert. Nach trocknen flber Natriumsulfat wird 
das Losungsmittel im Vakuum entfemt Das Rohprodukt wird in Ethylacetat gelost 
und an Kieselgel gereinigt (Laufinittel: C^clohexan-Ethylacetat 9:1). Man erhSlt 1.4 
g (37% AThO. 

LC-MS (Mefhode B): Rt = 2.66 min 
MS (ESIpos): m/z = 240 (M+H)* 

'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 1.26 (d, 3 H). 1.32 (d, 3H), 2.08 (s, 3H), 2.85 (m, 
IH), 3.48 (m, IH), 6.98 (s, 2H). 

Stufec): 

Ethyl {4-[(5-brom-23,7-1iimethyl-2,3-dihydro-lH-indol-l-yl)sulfonyl]-2-methyl- 
phenoxy}acetat . 
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1.3 g (5.7 mmol) 5-Brom-2,3,7-tiimethylmdolin werden in 4 ml Tetrahydfofbran 
gel5st imd mit 1.7 ml (12.5 mmol) Triethylamin, 20 mg DMAP (0.16 mmol) und 
1.6 g (5.7 mmol) Ethyl [4-(chlorsulfonyl)-2-me1iiylphenoxy]acetat (Beispiel 1 / 
Stufe e) versetzt. Die Reaktionsmischung wird uber Naeht bei RT geriihrt. Nach 
Filtration wird das Losungsmittel im Vakuum entfemt und das Rohinrodukt an 
Kieselgel gereinigt (Laufinittel: Cyclohexan-Ethylacetat 9:1). Man erhSlt 0.6 g (23% 
d.Th.). 

LC-MS (Methode B): R« = 3.15 min 
MS (ESIpos): m/z = 496 (M+H)* 

'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 0.56 (d, 3H), 1.23 (d, 3H), 1.27 (t, 3H), 2.25 (s, 
3H), 2.49 (m, 4H), 3.98 (m, IH), 4.23 (q, 2H), 4.63 (s, 2H), 6.64 (d, IH), 7.00 (m, 
IH), 7.23 (m, IH), 7.39 (m, 2H). 

Stufe d): 

[2-Methyl-4-({2,3,7-trimetiiyl-5-[4-(trifluormetfayl)phenyl]-23-dihydro-lH-indol- 
yl}sulfonyl)phenoxy]essigsaiire 




0.08 g (0.16 mmol) Ethyl {4-[(5-brom-2,3,7-trimettiyl-2,3-diliydro-lH-indol-l-yl). 
sulfonyl]-2-metiiylplienoxy>acetat wetden in 6 ml absolutem Dimefhylfoimamid 
gelSst und unter Argon mit 7 mg (0.01 mmol) Bis(triphenylphospliin)palladium(II)- 
cHorid sowie mit 40 mg (0.21 mmol) 4-Trifluormethylphenylboronsaure versetzt 
Nach 30-minutigem .Rtihren bei 70'»C wird 1 ml 2 M Natriumcarbonatlosung 
zugesetzL Die Reaktionsndschting wird 16 h auf 100°C erhitzt Nach Abkiihlen auf 
RT wird iiber Kieselgel filtriert. Das LQsungsmittel wird im Vakuum entfemt und das 
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Rohprodukt mittels pr^arativea: HPLC geremigt (YMC Gel ODS-AQ S 5/15 pm; 
Eluent A: Wasser, Eluent B: Acetonitril, Gradient 0 min 30% B, 5 min 30% B, 50 
min 95% B). Es werden 64 mg (74% dTh.) erhalten. 
LC-MS (Methode C): Rt = 5.26 min 
MS (ESIpos): m/z = 534 (M+Bf 

^H-NMR (300 MHz, CDCI3): 6 = 0.61 (d, 3H), 0.8 (d, 3H), 2.61 (s, 3H), 3.57 (m, 
IH), 3.78 (s, 2H), 3.91 (m, IH). 6.51 (d, IH), 6.90 (d, 2H), 6.98 (s, IH), 7.18 (d, 2H). 
.7.40 (m,3H). 

Beispiel 3 

[4-({37-Dimefliyl-5-[4-(tiffluome%l)phenyI]-2,3-dihydfo-lH-indol-l-yl}s^ 
2-metliylplieno3{y]essigsaiire . 




Stufe a): 

5-Brom-3,7-dimefliyi-lH-indol 




CH3 



5 g (24.8 mmol) l-(4-Brom-2-meaiylphenyl)hydrazm (Beispiel 1 / Stufe a) werden in 
14 ml Bllianol suspendiert und mit 1.8 g (32 mmal) Propionaldehyd versetzt. Nach 
30-miniitigein Riihren bei RT wird das LSsungsmittel im Vakuum entfemt und das 
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Zwischeaprodukt ohne weitere Reinigung mit 3.7 g (27 mmol) wasserfreiem Zank- 
chlorid bei 170«*C zusammcsngeschmolzen. Nach 30-45 min wild die Schmelze auf 
RT abgekOhlt, in Dichlonnethan aufgenoxnmen und mit verdOnnter SalzsSure und 
Wasser extrahiert. Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet und 
das Losungsmittel im Vakuum entfemt. Das Rohprodukt wird in Ethylacetat gelost 
und an Kieselgel gereinigt (Laufinittel: Cyclohexan-Ethylacetat 9:1). Man erhalt 1.5 
g (27% d.Th.). 

LC-MS (Methode C): Rt = 4.65 min 
MS (ESIpos): m/z = 224 (M+H)* 

^H-NMR (300 MHz, Aceton-dg): 6 = 2.26 (s. 3H), 2.48 (s, 3H), 7.06 (s, IH), 7.12 (s, 
IH), 7.51 (s, IH). 

Stufe b): 

5-Brom-3,7-diinethylindolin 



1.4 g (6.4 mmol) 5-Brom-3,7-dimethyl-lH-indol wesrden in 30 ml Eisessig geldst tmd 
bei RT portionsweise mit 2 g (33 mmol) Natriumcyanoboihydrid versetzt Nach 16- 
stundigem Erwannen auf 35°C wird das Reaktionsgemisch mit Wasser hydrolysiert 
und zweimal mit Ethylacetat extrahiert Nach Trocknen fiber Natriumsulfat wird das 
LSsungsmittel im Vakuum entfemt Das Rohprodukt wird in Ethylacetat gel6st und 
an Kieselgel gereinigt (Laufinittel: Cyclohexa^-Ethylacetat 9:1). Man erhalt 0.79 g 
(53%d.Th.). 

LC-MS OVIethode B): Rt = 2.3 8 min 
MS (ESIpos): m/z = 227 (M+H)* 

'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 1.29 (d, 3H), 2.09 (s, 3H), 3.13 (t, IH), 3.36 (m, 
IH), 3.72 (t, IH), 6,99 (s, IH), 7.03 (s, IH). 




'3 
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Stttfe c): 

Ethyl {4-[(5-brom-3J-dimetiiyl-23-dihydio-lH-indol-l-yl)sulfonyl]-2-meth^^ 
oxy}acetat 



0.7 g (3.4 mmol) 5-Brom-3,7-diinethylindolin werden in 4 ml Tetrahydrofiaran gelost 
und mit 1 ml (7.4 mmol) Triethylamin, 20 mg DMAP und 1 g (3.4 mmol) Ethyl [4- 
(chlorsulfonyi)-2-methylpheiioxy]acetat (Beispiel 1 / Stufe e) veisetzt Die Reak- 
tionsmisdiung wird fiber Nacht bei RT geriairt Nach Filtration \yird das LSsungs- 
mittel im Vakmmi eaitfemt und das RoIq>iodiikt an Kieselgel gereinigt (Laufinittel- 
Cyclohexan: Ethjdacetat 9:1). Man erhSlt 1.5 g (90% d.Th.). 
LC-MS (Methode D): R* = 5.25 min 
MS (ESIpos): m/z = 482 (M+H)"^ 

'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 6 = 0.98 (d, 3H), 1.28 (t, 3H), 2.22 (s, 3H), 2.39 (m, 
IH), 2.52 (s, 3H), 3.31 (dd, IH), 4.14 (dd, IH), 4.27 (q, 2H), 4.66 (s, 2H), 6.61 (d, 
IH), 6.93 (s, IH), 7.26 (m, 3H). 

Stttfe d): 

[4-({3J-DimethyI-5-[4-(frifluormelhyl)pheayl]-23-dihydro-lH-indol-l-yl}sulfo 
2-methylphenoxy]essigs9ure 




'3 




F 
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0.1 g (0.2 mmol) Ethyl {4-[(5-brom-3,7-dimethyl-23-dfliydro-lH-iiidol-l-yl> 
sulfonyl]-2-methylphenoxy}acetat werden in 6 ml absolutem Dimethylfonnamid 
gel6st imd mter Argon mit 7 mg (0.01 mmol) Bis(triphenylphosphin)palladium(lI)- 
chlorid sowie mit 51 mg (0.26 mmol) 4-Trifluormetliylphenylboroiisaure versetzt 
Nach 30-minGtigem Ruhren bei 70''C wird 1 ml 2 M Nabiumcarbonatlosung 
zugesetzt. Die Reaktionsmischung wird 16 li auf 100°C ahitzt. Nach Abkuhlen auf 
RT wird fiber Kieselgel filtriert. Das Ldsungsmittel wird im Vakuum entfemt und das 
Rol5)K)dukt mittels prSparativer HPLC gerdnigt (YMC Gel ODS-AQ S 5/15 pm; 
Huent A: Wasser, Eluent B: Acetonitril, Gradient 0 min 30% B, 5 min 30% B, 50 
min 95% B). Es werden 87 mg (81% d.Th.) edialten. 
LC-MS (Methode D): Rt = 5.18 min 
MS (ESIpos): m/z = 520 (M+H)"^ 

^H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 0.98 (d, 3H), 2.24 (s, 3H), 2.41 (m, IH), 2.53 (s, 
3H), 3.31 (dd, IH), 4.15 (dd, IH), 4.66 (s, 2H), 6.63 (d, IH), 6.93 (s. IH), 7.27 (m, 
3H). 

Beispiel 4 

[4-({3-Isqpropyl-5-[4-(trifluomietiiyl)pheiiyl]-2,3-dihydro-lH-^ 
l-yl>sulfonyl)-2-methylphenoxy]essigsaure 
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Stitfea): 

5-Chlor-3-isopropyl-lH-pyrrolo[3,2-b]pyridm 




0.2 g (1.39 mmol) 2-CMor-5-hydrazinopyridin (Herstellimg aus 5-Aimiio-2-chlor- 
pyridin gemaB GB 259 961) werden in Ethanol suspendiert und mit 0.16 g (1.8 
mmol) 3-MethylbutaBal versetzt Nach 30-minutigem Riihren bei RT wird das L6- 
sungsmittel im Vakuum entfemt und der Rfickstand im Vakuum getrocknet. An- 
schKeBend wird das Intermediat mit 0.2 g (1.53 mmol) wasserfieiem Zmkchlorid ver- 
setzt und im Olbad auf 170°C erhitzt. Nach 30-mintttigan ROhren bei dieser Tem- 
peratar wird auf RT abgdcQhlt Das Rol^produkt wild in DicMonneflian aufge- 
nommen und mit verdfinnter Salzsaure gewaschesn. Nach Trocknen iiber Magnesium- 
sulfet wird das LSsungsmittel im Vakuum eratferat und das Rohprodukt an Kieselgel 
gereinigt (Laufinittel: Cyclohexan-Ethylacetat 1:1). Man erhalt 133 mg (49% d.Th.). 
LC-MS (Methode B): Rt = 2.62 min 
MS (ESIpos): m/z = 195 QA+Bf 

^H-NMR (300 MHz, .CDCl3): 5= 1.36 (d, 6H), 3.41 (m, IH), 7.09 (d, IH), 7.22 (s, 
IH), 7.58 (d, IH). 

Stttfeb): 

3-Isopropyl-5-[4-(trifluonnethyl)phenyl]-lH-pyirolo[3,2-b]pyridin 

f 
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0.1 g (0.51 mmol) 5-Chlor-3-isopropyl-lH-pyrrolo[3^-b]pyridin werden unter Argon 
mit 0.13 g (0.67 mmol) 4-TrifItiomietIiylphenylboroiisaure und 0.018 g (0.026 mmol) 
Bis(triphenylpIiosphin)palladium(II)chIorid in 6 ml DMF vorgelegt und 30 Minuten 
auf 70°C erwaxmt Nach Zugabe von 1 ml 2 M Natriumcarbonat-Losving wird die 
Reaktionsmischung fiber Nacht auf 100°C arhitzL Nach AbkQhlen wird ilbcsr 
Kieselgel filtriert. Das LSsungsmittel wird im Vdkuum entfemt und das Rohpiodukt 
mittels prSparativer HPLC gereinigt (YMC Gel ODS-AQ S 5/15 ixm; Eluent A: 
Wasser, Eluent B: Acetonitril, Gradient 0 min 30% B, 5 min 30% B, 50 min 95% B). 
Es werden 1 00 mg (64% d.Th.) erhalten. 
LC-MS (Methode C): Rt = 4.47 min 
MS (ESIpos): m/z = 305 QA+Hf 

Stufe c): 

3-Isopropyl-5-[4-(trifluonnethyl)phenyl]-2,3-diliydro-lH-pyn:olo[3;2-b]pyridin 

F 




0.085 g (0.279 mmol) 3-Isopropyl-5-[4-(1rifluonnethyl)plienyl]-lH-pyirolo[3,2-b]- 
pyridin sowie 0.16 g (2.7 mmol) Raney-Nickel werden in 10 ml Decalin vorgelegt 
und bei 80 bar 16 h bei 180°C hydriert. Das Produkt wird mit Methanol extrahiert 
und ohne weitere Reinigung flir den nachsten Reaktionsscbritt verwendet 
LC-MS (Metiiode D): Rt = 5.00 min 
MS (ESIpos): m/z = 307 (M+H)*. 

Stufe d): 

Ethyl [4-({3-isopropyl-5-[4-(trifluonnethyl)phenyl]-2,3-dihydro-lH-pynolo[3>b]- 
pyridin-l-3d> sulfonyl>2-methylphenoxy]acetat 
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0.085 mg (0.277 mmol) 3-Isopropyl-5-[4-(trifluormethyl)phenyl]-2,3-dihydro-lH- 
pyixoIo[3^-b]pyridm wesrden in 2 ml absolxitem THF gelSst iind mit 0.081 g (0.277 
mmol) Ethyl [4-(chlorsulfonyl>2-methylpheno3{y]3cetat (Beispiel 1 / Stufe e) sowie 
0.085 ml (0.61 mmol) Triethylamin und 4 mg (0.028 mmo^ DMAP versetzt. Die 
Reaktionsinischung wird fiber Nacbt auf 45**C erwarmt Anschliefiend wird filtriert 
und das LSsungsmittel im Vakmim entfemt. Das Rohprodukt wird mittels 
praparativer HPLC gereinigt (YMC Gel ODS-AQ S 5/15 pm; Eluent A: Wasser, 
Eluent B: Acetonitril, Gradient 0 min 30% B, 5 min 30% B, 50 min 95% B). Es 
werden 37 mg (24% d.Th.) erhalten. 
LC-MS (Methode E) : Rt = 4.78 min 
MS (ESIpos): m/z = 563 (M+H)* 

*H-NMR (300 MEIz, DMSO-dfi): 8 = 0.82 (d, 3H), 1.06 (d, 3H), 1.45 (m, IH), 2.21 
(m, IH), 2.33 (s, 3H), 3.91 (m, IH), 4.15 (m. IH), 4.67 (s, 2H), 7.04 (d, IH), 7.92 
(m, 5H), 7.99 (d, 2H), 8.34 (d, 2H). 

Stufe e): 

[4-({3-Isopropyl-5-[4-(trifIuonnetiiyl)phenyl]-2,3-dihydro-lH-pyn-olo[3^-b]pyTidin 
l-yl}sulfonyl)-2-methylph6noxy]essigsaure 
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0.029 g (0.052 mmpl) Ethyl [4-({3-isopropyl-5-[4-(trifluormethyl)phenyl]-2,3-di- 
hydro-lH-pyrrolo[3,2-b]pyridin-l-yl}sulfonyl)-2-methylphenoxy] werden in 1 
ml THF gelost imd mit 0.5 ml 1 N Natronlauge versetzL Die Reaktionsmischuxig 
wird ttber Nacht bei RT gerflhrt. Nach Ansauan mit konzentrierter Salzsaure -wird 
mit Dichlonnethan extrahiert Man trocknet fiber Magnesitimsulfat mid entfemt das 
L5sungsmittel im Vakuum. Es werden 27 mg (97% d.Th.) erhalten. 
LC-MS (Methode E): Rt = 4.43 min 
MS (ESIpos): m/z = 535 (M+H)* 

^H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5 = 0.82 (d, 3H), 1.06 (d, 3H), 1.45 (m, IH), 2.21 
(m, IH), 2.33 (s, 3H), 3.91 (m, IH), 4.15 (m, IH), 4.67 (s, 2H), 7.04 (d, IH), 7.92 
(m, 5H), 7.99 (d, 2H), 8.34 (d, 2H). 



15 



Beispiel 5 

(4-{[5<4-TrifluormethylphenyI)-2,3-dihydro-3-q?iro-r-<rjrclohexyl^ 
sulfonyl}-2-metbylphenoxy)esdgsaure 
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Stufea): 

4-Bromphenylhydrazin-Hydrochlorid 




xHCI 



NH2 



Eine Losung von 32,0 g (1 86 mmol) 4-Bromaiulm in 200 ml konzentriCTter Salzsaure 

wird iinter ROhren mif 0*^C abgekiShlt Bei dieser Temperatur wird eine Losung von 

12.8 g (186 mmol) Natriumnitrit in 150 ml Wasser zugegeben. Die so entstandene 

Diazoniiimlosung wird imter Rilhren bei 0-4*'C zu einer Losimg von 42.7 g (225 

namol) Zinn(n)chlorid in 100 ml konzentrierter Salzsaure getropfl. Der entstehende 

NiederscMag wird abgesaugt xmd zweimal mit je 50 ml Wasser gewaschen und 

anschlieBend aus Isopropanol umkristallisiert. Man erhalt 17.2 g (41% dTh.) des 

Produktes als Feststoff. 

Rf (Dichlormelhan / Methanol 40:1) = 0.46 

UV [nm] - 198, 234, 284 

MS (ESIpos): m/z = 187, 189 [M+HJ*** 
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^H-NMR (DMSO-d6, 300 MHz): 5 = 6.93 (2H, d), 7.46 (2H, d), 8.39 (IH, s, br.), 
10.23 (3H,s,brO. 



Stufe b): 

5-Brom-2,3-diliydro-3--spiro-r-cyclohexyl-lH--iiidol 




Bin Gemisch von 90 ml Toluol / Acetonitril (49:1) wird 5 Minuten mit Argon gespult 
und dann mit 6.00 g (26.8 mmol) 4-Bromphenylhydrazin-Hydrochlorid versetzt 
AnschlieiSend tropfl man langsam 7.41 ml (96.2 nmiol) Trifluoressigsaure zu, wobei 
daiauf geachtet wird, dass die Temperatur 35°C nicht uberschreitet. AnschlieBend 
halt man die Temperatur auf 35^C und tropfl langsam innerhalb von 2 h eine Losung 
von 3.27 g (29.2 mmol) Cyclohexancarbaldehyd in 8.4 ml Toluol / Acetonitril (49:1) 
zu. Man ruhrt 4 h bei 35''C und 2 h bei Raumtemperatur* AnschlieBend wird auf 
-10°C gekiihlt und mit 8.0 ml Methanol versetzt. hmerhalb von 30 min warden 1.64 
mg (43.3 rmnol) festes Natriumborhydrid in Portionen zugegeben, wobei die 
Temperatur -l^'C nicht iiberschreiten darf. Nach beendeter Zugabe wird 1 h bei O'^C 
geriihrL Nach Zugabe von 150 ml einer 6 gew.-%-igen Losung von Ammoniak in 
Wasser werden die Phasen getrennt und die organische Phase mit je 3 ml Acetonitril 
und Methanol versetzt. AnschlieBend wird die organische Phase mit 150 nd eiuer 
15%-igen LOsung von Natriumchlorid in Wasser gewaschen und fiber Natriumsulfat 
getrocknet Es wird durch 150 g Kieselgel filtriert und zweimal mit je 200 ml 
Diethylether nachgewaschen. Das organische Filtrat wird im Vakuum eingeengt und 
tiber 200 g Kieselgel (70-230 mesh) chfomatographiert. Zunachst werden mit Cyclo- 
hexan die Nebenprodukte eluiert, anschlieflend wird mit einem Gemisch Cyclo- 
hexan/Diethylether (20:1) das Produkt eluiert Man erhait 4.25 g (50% d.ThO Fest- 
stoff. 
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Rf (Petrolether / Ethylacetat 5:1) = 0.4 
MS (ESIpos): m/z = 266, 268 [M+H]'" 
UV [nm] = 200, 270, 276 

*H-NMR (DMSO-de, 400 MHz): 6 = 1.20-1.69 (lOH, m), 3.30 (2H, d), 5.65 (IH, s), 
6.39 (IH, d), 7.01 (IH, dd), 7.07 (IH, d). 

Stufe c): 

Etbyl {4-[(5-brom-23-dihydto-3-qnro-l'-cyclohexyl-lH-iiuiol-l-yl)su^^ 
methylphenoxy } acetat 

O 




Eine LSsung von 4.5 g (16.9 mmol) 5-Brom-2,3-dihydro-3-spiio-r-cyclohexyl-lH- 
indol, 5.18 ml (37.2 mmol) Triethylamm vmd 210 mg (1.69 oomol) 4-Dimethyl- 
aminopyridin in 60 ml absolutem Tetrahydrofuran wird auf -5**C gektihlt und bd 
dieser Temperatur tropfenweise mit einer LSsmig von 4.95 g (16.91 mmol) Ethyl [4- 
(chlorsulforiyl>2-mefliylphenoxy]acetat (Beispiel 1 / Stufe e) in 40 ml abs. Tetra- 
hydrofuran versetzt Es wild 18 h bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend mit 
150 ml destilliertem Wasser versetzt Es wird dreimal mit je 150 ml Ethylacetat 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 200 ml gesSttigter 
Kochsalzlosung gewaschen, fiber Natriumsulfat getrodcnet und im Vakuum 
eingeengt Das Rohprodukt wird mit 150 g Kieselgel (70-230 mesh) flash-chromato- 
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graphisch gereinigt Zum EluiCTen wird ein Gemisch aus Cyclohexan tmd Ethylacetat 
(6:1) verwendet Man erMlt 8^5 g (93% d.Th.) des Produktes als Hartschaum. 
Rf (Petrolether / Ethylacetat 3:1) = 0.6 
MS (ESIpos): m/z = 508, 510 pvi+H]"' 
UV [nm] = 202, 238, 258 

'H-NMR (DMSO-d«, 300 MHz): 5 = 1.16 (3H, t), 1.05-1.55 (lOH, m), 2.20 (3H, s), 
3.67 (2H, s), 4.13 (2H, q), 4.89 (2H, s), 7.00 (IH, dd), 7.34-7.42 (3H, m), 7.55 (IH, 
dd), 7.68 (IH, d). 

Stufet^: 

{4-[(5-Brom-2,3-dihydro-3-spko-l'-cyclohexyl-lH-indol-l-yl)suifonyl]-2-metii^^ 
phenoxy} essigsture 

O. 




Zu dner L5sung von 3.3 g (6.32 nunol) Ethyl {4-[(5-brom-2,3-dihydro-3-spiro-l'- 
(yyclohexyl-lH-indol-l-yl)sulfonyl]-2-methylphenoxy}acetat in 16 ml Tdtrahydro- 
fiiran wird eine L6sung von 0.53 g (9.47 nunol) Kaliumhydroxid in 8 ml Wasser 
gegeben. Man rOhrt eine Stunde bei Raumtemperatur tmd versetzt dann mit 0.49 g 
(3.16 mmol) Natriumdihydrogenphosphatdihydrat. Man entfemt das Tetrahydrofiiran 
im Vakuum und verdtinnt den Rtickstand mit 40 ml Wasser. Es wird einmal mit 40 
ml Diefliylether gewaschen. Die waBrige Phase wird mit 1 N Salzsaure auf pH 2. 
gestellt und dreimal mit je 40 ml Dichloimethan extrahiert. Die organische Phase 
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wird iiber Natriiimsul&t getrocknet und im Vakuum eingeengt Man ediatt 2.55 g 
(82% d-Th.) des Produktes als Hartschaum. 



MS (ESIpos): m/z = 494, 496 [M+H]'^ 
UV [mn] = 206, 238, 258 

^H-NMR (DMSO-de, 200 MHz): 6 = 1.09-1.76 (lOH, m), 2.19 (3H, s), 3.78 (2H, s), 
4.78 (2H, s), 6.96 (IH, d), 7.37 (3H, d), 7.60 (IH, dd), 7.68 (IH, s), 13.2 (IH, s, br.). 



(4-{[5-(4-Trmuarme%lphenyl)-23-dihydro-3-spiro-l'-cyclohexyl-lH-mdol-l-yy 
sulfoiiyl}-2-mefhylphenoxy)essigsaure 



Unter Argonatmosphaxe wird zu 84.9 mg (0.45 mmol) 4-Tii£luormethylboronsaiu:e 
dne Lostmg aus 170 mg (0.34 mmol) {4-[(5-Brom-2,3-dihydro-3-spiro-l'-cyclo- 
hexyl-lH-indol-l-yl)sulfonyl]-2-methylpheinoxy}essigsatire und 6.2 mg (8.5 |imol) 
l,r-Bis(diphenylphospbmo)feiTocaipalladium(ir)(Morid in 3 ml 1,2-Dimethoxy- 
eflxan gegebeaa. Unter fcrSfiigem RiShren werden 0.76 ml einer 2 N Natriumcarbonat- 
LSsung zugegeben, Man rOhrt iiber Nacht bei 60'*C. Bei Raumtemperatur wird die 
ReaktionslSsimg mit 8.50 mg (0.048 mmol) l,3,5-Triazin-2,4,6-trithiol versetzt. Es 
wird mit 5 N Tiifluoressigsaure in Wasser auf pH 4-5 eingestellt und das L6- 



Rf (Petrolether / Ethylacetat 1 :3) = 0.14 



Stufe e): 




OH 
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sungsmittel anschlieBend im Vakuuin entfemt Der Ruckstand wird mit RP-HPLC 

(Kroma-Sil 50 x 20 mm, Eluent A: Wasser mit 0.3% Trifluoressigsaure, Eluent B: 

Acetonitril, 0 min A:B = 1:1, 7 min A:B = 1:4, 8 min A:B = 1:9). Man erhSlt 1 16 mg 

(61% d.Th,) eines Feststofifes. 

Rf (Methylenchlorid / Methanol 1 0: 1) = 0.28 

MS (ESIpos): m/z = 560 \M+H]* 

UV[mn]=200,292 

*H-NMR (DMSO-dfi, 200 MHz): 5 = 1.09rl.55 (lOH, m), 2.20 (3H, s), 3.83 (2H, s), 
4.79 (2H, s), 6.97 (IH. d), 7.57-7.88 (9H, m), 13.1 1 (IH, s). 



(4-{[5-(4-MethoxyphenyI)-2,3-dfliydro-lH-indol-l-yl]sulfonyl}-2-methylphenoxy)- 



Beispiel 6 



essigsaure 




Stufea): 

Efliyl{4-[(5-brom-2,3-dihydro-lH-indol-l-yl)sulfonyl]-2-methylplienoxy}acetat 




Eine Losung von 792 mg (4.00 mmol) S-Broinindolin, 1.23 ml (8.80 mmol) Triefhyl- 
amin und 48.9 mg (0.400 mmol) 4-Dimethylainmopyridm in 12 ml Tetrahydrofuran 
wird bei einer TCTiperatur von -5 bis O'^C tropfenweise mit einer Losung von 1.17 g 
(4.00 mmol) Ethyl [4-(clilorsulfonyl)-2-methylphenoxy]acetat (Beispiel 1 / Stufe e) 
in 8 ml Tetrahydrofuran versetzL Man lasst auf iRaumtemperatur kommen xmd riihrt 
weitere 2 h. Die Reaktionslosxmg wird mit 30 ml Wasser versetzt und dreimal mit je 
20 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
Natriumsulfet getrocknet und im Vakuum vom Losungsmittel bfefieit Man erhalt 1.5 
g Rohprodukt, das flash-chromatogr^hisch (Kieselgel 70-230 mesh, Eluent: Cyclo- 
hexan / Ethylacetat 5:1) aufgereinigt vm± Man erhSlt 1.26 g (69% d.Th.) des 
Produktes als Feststoff. 
Rf (PetroleHier/Ethylacetat 4:1) = 0.25 
MS (ESIpos): m/z = 454 [M-fH]'*' 
UV[mn]=200, 208, 240 

^H-NMR (DMSO-d6, 200 MHz): 8 = 1.17 (3H, t), 2.20 (3H, s), 2.93 (2H, t), 3.88 
(2H, t), 4.14 (2H, q), 4.90 (2H, s), 7.00 (IH, d), 7.35-7.42 (3H m), 7.58-7.65 (2H, m). 

Stufe b): 

4-[(5-Biom-2,3-dihydro-lH-indol-l-yi)sulfonyl]-2-methylphenoxyessig 
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Eine Ldsung von 310 mg (0.682 mmol) ElJiyl{4-[(5-hrom-2,3-dihydro-lH-indol-l- 
yl)sulfonyl]-2-methylphenoxy}acetat in 2 ml Tetrahydrofiiran wird mit einer Losung 
von 57.4 mg (1.02 mmol) Kalinmhydroxid in 1 ml Wasser versetzt. Man ruhrt 45 
Minuten bei Raumtemperatur und entfemt dann das Losungsmittel im Vakuum. Der 
Rflckstand wird mit 3 ml Wasser verdtimit und mit 1 N Salzsaure auf pH 2 gestellt 
Der entstehende Niederschlag wird fiber eine Filterkartusche abgesaugt Der 
Niederschlag wird zweimal mit je 2 ml Wasser ^ewaschen und im Vakuum 
getrocknet Man erbait 279 mg (96% d.Th.) des Produktes als FeststofF. 
MS (ESIpos): m/z = 426; 428 [M+H]* 
UV[iun] = 200,238 

*H-NMR CDMSO-dfi, 300 MHz): 5 = 2.19 (3H, s), 2.93 (2H, t), 3.89 (2H, t), 4.79 
(2H, s), 6.97 (IH, d), 7.31-7.41 (3H, m), 7.57-7.65 (2H, m). 

Stufe c): 

(4-{[5-(4-Mefhoxyphenyl>2,3-dihydro-lH-indol-l-yl]sulfonyl>-2-methylphenoxy> 
essigsSure 
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^OH 




Unter Argonatmosphare werden 54.7 mg (0.360 mmol) 4-Methoxyphenylboronsaiire 
und 33.6 mg (0.792 mmol) Lithiimichlorid voigelegt Eine LSsimg von 128 mg 
(0.300 Bomol) 4-[(5-Brom-2,3-dihydro-lH-mdol-l-yl)sulfoiiyl]-2-me£hylphenoxy- 
^gsSure und 3.5 mg (3.0 |xmol) Tetrakis(triphenylphosphia>palladium(0) werden 
in 3 ml 1^-Dimethoxyethan zugegeben. Unter kraftigem Riihren werden 660 ^1 einer 
2 M Natriumcarbonat-L5sung in Wasser zugegeben. Man iSsst tlber Nsicht bei eO^C 
und anschlieBend auf Raumtemperatur abkiihlen. Die ReaktionslBstmg wird mit 8.50 
mg (0.048 mmol) l,3,5-Tiiazin-2,4,6-tritliiol und 9.0 mg (0.041 mmol) 2,2- 
Bis(hydroxymethyl)-2,2',2"-mtrilotriethanoi versetzt und im Vakuvun eingeengt. Der 
Rackstand wird mit 2 ml eines LSsungsmittel-Gemisches aus Cyclohexan/Ethylacetat 
(2:1) gewaschen, mit einem Gemisch aus 3 ml l^-Dimetiaoxyethan und 0.6 ml 
Wasser aufgenonamen und mit 0.66 ml 5 N Trifluoressigsture angesSuert ^ 4). 
Das L5sungsmittel wird im Vakuum entfemt, dex Riickstand in Tetratydroforan 
aufgenommen und fiber eine pr^arative RP-HPLC (ECioma-Sil 50 x 20 mm, Eluent 
A: Wasser mit 0.3% Trifluoressigsaure, Eluent B: Acetonitril, 0 min A:B = 9:1, 2 
min A:B = 9:1, 7 min A:B = 1:9, 8 min A:B = 1:9) gereinigt Man erhait 107 mg 
(79% d.Th.) des Produktes als Lyophilisat 
MS (BSIpos): m/z = 454 [M+Hf 
UV [nm] = 204, 246, 280 
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^H-NMR (DMSO-dfe 300 MHz): 5 = 2.19 (3H, s), 2.97 (2H, t), 3.77 (3H, s), 3.91 
(2H. t), 4.78 (2H, s), 6.97 (3H, d), 7.39-7.53 (5H, m), 7.62-7.64 (2H. m). 



Beispiel 7 

(4-{[5-(4-Trmuoimethylphenyl)-3,3-dimethyl-2,3-dihydro-lH-indol-l-yl]sulfo 
2-me11iylphenoxy)essigsaure 




Stufe a): 

5-Brom-3,3-diinethylindolin 




Ein Geroisch von 45 ml Toluol / Acetonitril (49:1) wird 5 Minuten mit Argon gespiilt 
und dann mit 3.00 g (13.4 mmol) 4-Bromphenylliydrazm versetzt. AnschlieiSeaid ffigt 
man langsam 3.71 ml (48.1 mmol) Trifluoressigsaure zu, wobei daiauf geachtet wird, 
dass die Temperatur 35°C nicht fiberschreitet AnschlieBend halt man die Temperatur 
auf 35°C und tropfl langsam innadialb von 2 h eine LSsung von 1.05 g (14.6 mmol) 
iso-Butytaldehyd in 4 ml Toluol / Acetonitril (49: 1) zu. Man riSut 4 h bei 35°C und 2 
h bei Raumtemperatur. AnschlieBend wird auf -lO^C gekiihlt, mit 4.0 ml Methanol 
versetzt und innerhalb von 30 min 819 mg (21.7 mmol) festes Natriumborhydrid in 
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Portionen zugegeben. Dabei daif die Temperatur -2°C nicht iiberschreiteii. Nach 
beendeter Zugabe wird 1 h bei O'^C gerOhrt Nach Zugabe von 150 ml einer 6 
gew.-%igen LSsung von Ammoniak in Wasser wearden die Phasen getrennt und die 
organische Phase wild mit je 1.5 ml Acetonitril und Methanol versetzt. AnschUeBend 
wild die organische Phase mit 150 ml einer 15%-igen Losung von Natriumchlorid in 
Wasser gewaschen und Ober Natriumsulfat getrocknet Es wird durch 100 g Kieselgel 
filtriert und zweimal mit je 200 ml Diethylether nachgewaschen. Das organische 
Filtrat wird im Vakuum eingeengt und tlber 100 g Kieselgel chromatographiert 
Zunachst werden mit Cyclohexan die Nebenprodukt eluiert, anschlieBend wird mit 
einem Gemisch Cyclohexan / Diethylether (20:1) das Produkt eluiert. Man eihait 
1 .78 g (54% d.Th.) des Produkts als Ol. 
Rf (Petrolelher/Ethylacetat 5:1) = 0.47 
UV [nm] = 200, 268, 276 
MS (ESIpos): m/z = 226 [M+H]'^ 

'H-NMR (DMSO-d«, 200 MHz): 5 = 1.20 (6H. s), 3.18 (2H, d), 5.66 (IH, s, br.), 
6.42 (IH, d), 7.02 (IH, dd), 7.10 (IH, d). 

Stufeb): 

Elhyl {4-[(5-brom-3,3-dimethyl-2,3-dihydio-lH-indol-l-yl)sulfoayl]-2-methylphen- 
oxy}acetat 




Erne L6sung von 920 mg (4.07 mmol) 5-Brom-3,3-dimethylindolin, 906 mg (8.95 
mmol) Triethylamin und 49.7 mg (0.407 mmol) 4-Dimethylaininopyridin in 12.5 ml 
absolutem Tetrahydrofiiian wird auf -5*0 gekOhlt und bei dieser Temperatur tropfen- 
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weise mit oner L5song von 1.19 g (4.07 mmol) Ethyl [4-(chlorsuIfoiiyl)-2-mefhyl- 
phenoxyjacetat CBeispiel 1 / Stufe e) in 10 ml abs. Tefxahydrofuran versetzt Es wird 
18 h bei Raumtonperatar geErOhrt vind anschlieBesnd mit 100 ml destiUiertem Wasser 
versetzt. Es wird dreimal mit je 50 ml Ethylacetat extrahieit Die vereinigten 
"organischen Phasen werden mit 200 ml gesattigter Kochsalzlosimg gewaschen, iiber 
Natriimisulfat getrocknet xmd im Vakuum eingeengL Das RohprodiJd; wird mit 150 g 
Kieselgel flash-chromatographisch geteinigL Man erhalt 1.74 g (89% d.Tli,) des 
Produktes als Hartschaum. 
Rf (Petroleflier/Ethylacetat 3:1) = 0.48 
LC-MS (Methode A): R< = 5.18 min 
MS (ESIpos): m/z = 482 [M+H]* 
UV [mn] = 200, 238, 256 

Stufe c): 

{4-[(5-Brom-33-dimetfayl-23-dih.ydro-lH-mdol-l-yl)sulfonylJ-2-metb.ylphenoxy}- 



Eine L6sung von 990 mg (2.05 mmol) Ethyl {4-[(5-hrom-3,3-dimethyl-2,3-dilr5rdiD- 
lH-indol-l-yl)sulfonyl]-2-methylphaioxy}acetat in 5 nal Tetrahydrofuran wild mit 
einer L6smig von 173 mg (3.08 mmol) Kaliumhydroxid in 2.5 ml Wassear versetzt 
imd 45 min bei RT geruhrt. Es werdesa 160 mg (1.03 namol) Natriumdihydrogen- 
phosphatdihydrat zugegeben. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfemt Der 
Riickstand wird mit 40 ml Wasser versetzt und mit 20 ml Diethylether gewaschen. 
Dann wird mit 1 N SalzsaurelQsung auf pH 2 eingestellt und dreimal mit je 20 ml 
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Dichlomiethan exirahiert. Nach Tiocknea fiber Natriiunsulfet vnid das Ldsungsmittel 
im Vakraim entfemt Man ethait 805 mg (86% dm) des Produktes als Hartschaum. 
Rf (DicUormethan/Methanol 1 0: 1) = 0.3 1 
MS (ESIpos): m/z = 454, 456 \M+Hf 

^H-NMR (DMSO-dg, 300 MHz): 6 = 1.10 (6H, s), 2.21 (3H, s), 3.64 (2H, s), 4.79 
(2H, s), 6.99 (IH. d), 7.33-7.41 (3H, m), 7.62 (IH, dd), 7.65 (IH, s), 13.05 (IH, s, 
br.). 

Stitfe^: 

(4-{[5-(4TTrifluoimethylphenyl)-33-dime&yl-23-dmydro-lH-indol-l-yl] 
2-metbylphenLOX7)essigsaure 




Bine L5sung von 77.2 mg (0.17 mmol) {4-[(5-Brom-3,3-dimethyl-2,3-dihydro-lH- 
mdol-l-yI)sulfonyl]-2-inethylphenoxy}essigsaure und 6.2 mg (8.5 fimol) l.l'-Bis- 
(diphenylphosphino)ferrocenpalladium(ir)chlorid in 1.5 ml 1,2-Dimethoxyethan wird 
unter Argon zu 38.0 mg (0.20 mmol) 4-Trifluormethylphenylboronsaure gegeben. 
AnscWieBend fugt man unter krSfligem Riihren 374 ^1 einer 2 M Natriumcarbonat- 
Losung in Wasser zu und riihrt 17 h unter Argon bei 60°C. Zur Entfemung von 
Palladium weiden 2xim Reaktionsgemisch 8.50 mg (0.048 mmol) l,3,5-Tria2in-2,4,6- 
trithiol zugegeben und mit 5 N Trifluoressigsaure in Wasser neutralisiert. Es wird im 
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Vakuum emgeengt und der RQckstand in 3 ml eines Gemisches aus Dicblonnethan 
und Methanol (5:1) aufgenommen und ttber eine mit 2 g Kieselgel gefuUte Kartusche 
filtriert. Das Produkt wird mit 20 ml des Dichlormethan/Methanol-Gemisches (5:1) 
eluieit und das Losungsmittel im Vakuvim entfemt Der Ruckstand wird in einem 
Gemisch aus 400 jil Tetrahydrofuran und 200 |il Dimethylsulfoxid gelost und mit 
Rfiversed-Phase-HPLC chromatographiert (Kioma-Sil, 50 x 20 mm, Eluent A: 
Wasser, Eluent B: Acetonitril mit 0.3% TrifhiorKsigsaure, Gradient 0 min 50% A, 
50% B; 7 min 20% A und 80% B; 8 min 10% A und 90% B). Das LSsungsmittel 
wird im Vakuum entfemt. Man erhSlt 46.1 mg (52% d.Th.) des Produktes als 
Feststoff. 

LC-MS (Methode A): R, = 5.15 min 
MS (ESIpos): m/z = 520 [M+Eq* 

'H-NMR (DMSO-de, 400 MHz): 5 = 1.19 (6H, s), 2.21 (3H, s), 3.70 (2H, s), 4.79 
(2H, s), 6.99 (IH, d), 7.52-7.62 (3H, m), 7.67 (IH, d), 7.71 (IH, s), 7.76 (2H, d), 7.85 
(2H,d). 

Die in dear folgenden Tabelle aufgefthrtea Ausfiihrungsbeispiele 8-96 werden 
analog zu den zuvor bescbriebenea Verfehren echalten: 
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Beispiel- 
Nr. 


Syntfaese- 
Metibtode 


Struktar 


Rt[miii; 


LC-MS 
MeOiode 


MG 
gefiinden 














8 


analog 
Beispiel 1 






B 


562 






•^3^^ H3C 








9 


analog 
Beispiel 1 


H3C^(FQ^o 0 

CH3 bH 


3,08 


B 


523 


10 


analog 
Beispiel 1 


HC ^ H3C 

H3C^C^Q-OxO 
CH3 bH 


3.21 


B" 


508 


I" 


analog 
Beispiel 1 


F 

H3C^C^Q-SO 
CH3 bH 


3,25 


B 


578 






F H3C 








12 


analog 
Beispiel 1 


H3C^C^^Q-SO 
CH3 bH 


3,17 


B 


512 
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Beispie^ 
Nr. 



Synthese-j 
Methode 



Stniktur 



LOMS: 
Rt [min] 



LC-MS 
Methode 



MG 
gefiinden 



26 



analog 
Beispiel 5 I 




27 



analog 
Beispiel 5 I 



28 



analog 
Beispiel S I 



29 



analog 
Beispiel 5 | 



O 




OH 



H3C 




OH 




OH 




OH 



4,94 



4,85 



4,86 



487 



451 



487 



4^7 D 487 
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Beispiel- 
Nr. 


■ Synthese- 
Metfaode 


Stniktur 


LC-MS, 
Rt[iiim] 


: LC-MS 
Methode 


MG 1 
gefundenl 


57 


analog 
Beispiel 5 




5,39 


D 


523 




58 


analog 
Beispiel 5 




5,53 


D 


597 




59 


analog - 
Beispiel 5 1 


Q 


5,33 


F 


537 
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Beispiel 
Nr. 


- Syntibiese 
Mefhode 


Struktur 


LC-MS 
iRt [min^ 


: LC-MS 
1 Metihodi 


MG 1 
geiundenl 


60 


analog 
Beispiel 5 


H3C 0 

0 


4,47 


F 


535 


61 


analog 
Beispiel 5 




5,45 


C 


525 


) 62 


analog 
Beispiel 5 




5,31 


C 


526 




63 


analog 
Beispiel 5 




4,43 


F 


539 
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Beispiel- 



Synthese- j 
Metbode 



Strnktor 



LC-3VtS: 
Rtlmiii] 



LC-MS 
Methode 



MG 
gefimdenl 
PM+HJ* 



75 




analog 
Beispiel 5 




5,79 



OH 



H3C-O 



76 



analog 
Beispiel 5 1 




5,38 



E 



604 



550 



analog 
Beispiel 5 { 




5,44 



CH, 



OH 



538 




78 



analog 
Beispiel 5 j 




5,32 



H3C 



CH3 bH 



550 



H3C 



79 



analog 
Beispiel 5 { 




H3C 



CH3 bH 



5,69 



534 
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Beispiel A 

Zellniarer Transakthienmgs-Assay: 

Testprinzip: 

Ein zeUularer Assay wird eingesetzt zur Idenfifizieruiig vcm Aktivatoren des 
PCTOxisom-Proliferator-aktivierten Rezeptors delta (PPAR-deha). 

Da Saugetieizellen verschiedene eadogene nuldeare Rezeptoren enthalten, die eine 
eindeutige Interpretation der Ergebnisse komplizierea kSmiten, wird ein etabHertes 
Chimarensystem eingesetzt, in dem die Liganden-Bindungsdomane des hmnanen 
PPAR5-Rezeptors an die DNA-Bindungsdomane des Hefe-Transkriptionsfaktors 
GAL4 fiisioniert wird. Die so entstehende GAL4-PPAR6-aiimare wird in CHO- 
Zellen mit eineni Reporterkonstrukt co-transfiziert xmd stebil exprimiert. 

Klonierung: 

Das GAL4-PPAR5-Expressions-Konstrukt enthah die Ligandenbindungsdomane von 
PPAR5 (AminosSuren 414-1326), welche PCR-ampIifiziert wird md in den Vektor 
pcDNA3.1 hineinkloniert wird. Dieser Vektor enthalt bereits die GAL4-DNA- 
Bindungsdomane (AminosSuren 1-147) des Vektors pFC2-dbd (Stratagene). Das 
Reporterkonstrukt, welches fiinf Kopien der GAL4-Bindestelle, voigeschaltet vor 
einem Thymidinkinasepromoter enfliSlt, fishrt zur Expression der Firefly-Luciferase 
(Photinus pyraUs) nach Aktivierung und Bindung von GAL4-PPAR6. 

Transaktivierungs-Assay(Luciferase-Reporter): 

CHO (Chinese hamster ovaiy)-Zellen werden in CHO-A-SFM-Medium (GIBCO), 
supplementiert mit 2.5% fiJtalem Kaiberserum und 1% Penicillin/Streptomycin 
(GIBCO), mit einer Zelldichte von 2x10^ ZeUen pro well in einer 384 weU-Platte 
(Greiner) ausgesat. Nach Kultivierung iiber 48 h bei 37°C werden die Zellen 
stimuUert. Dazu werden die zu priifenden Substanzen in oben genanfttem Medium 
aufgenommen und zu den Zellen dazu gegeben. Nach einer Stimulationszeit von 24 
Stunden wird die LuciferaseaktivitSt mit Hilfe einer Videokamera gemessen. Die 
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gemessenen relativen Lichteinheiten ergeben in Abhangigkeit von der Substanz- 
konzentration eine sigmoide Stimulatioiiskurve. Die Berechnung der ECso-Werte 
erfolgt mit Hilfe des Computeiprogramms GtaphPad PMSM (Version 3.02). 



Die Ausfiihrungsbeispiele 1-96 zeigen in diesem Test ECso-Werte in einem Bereich 
von 1 bis 200 nM. 
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Beispiel B 

TestbeschreibuBgen zur Auffindung von pharmakologisch wirksamen Sub- 
stanzen, die das HBL-Cholesterin (HDL-C) im Serum von transgenen MSnsen, 
die mit dem humanen ApoAl-Gen (hApoAl) fransfiziert sind, erhShen bzw. das 
metabolische Syndrom von adip5sen ob,ob-Maiisen beeinflussen und deren 
Blutglucosekonzentrafion senken: 

Die Substanzen, die auf ihre HDL-C erhShende Wirkung in vivo untersucht werden 
sollen, werden mSnnlichen transgencm hApoAl-Mausen oral verabreicht Die Tiere 
werden einen Tag vor Versuchsbeginn randomisiert Gruppen mit gleicher Tieizahl, 
in der Kegel n = 7-10, zugeordnet. WShrend des gesamten Versuches steht den 
Tieren Trinfcwasser und Futter ad Hbitum ziir Veaiugung. Die Substanzen werden 
einmal tigUch 7 Tage lang oral verabreicht Zu diesem Zweck werden die Test- 
substanzen in einer LSsung aus Solutol HS 15 + Etlianol + KochsalzlSsung (0.9%) 
im Verhaitnis 1+1+8 oder in einer L6sung aus Solutol HS 15 + Kochsalzl5sung 
(0.9%) im Verhaitnis 2+8 gelost Die Applikation der gelSsten Substanzen erfolgt in 
einem Volumen von 10 ml/kg KSrpergewicht mit einer Schlundsonde. Als Kon- 
trollgrappe dienen Tiere, die genauso behandelt werden, aber nur das Losungsmittel 
(10 ml/kg KSipergewicht) ohne Testsubstanz edialten. 

Vor der ersten Substauzapplikation wird jeder Maus zur Bestimmung von ApoAl, 
Serumcholesterin, HDL-C und Serumtriglyceridea (TG) Blut durch Punktion des 
retroorbitalen Venenplexus entnommen (Vorwert). AnschlieBend wird den Tieren 
mit einer Schlundsonde die Testsubstanz zum ersten Mai verabreicht. 24 Stunden 
nach der letzten Substauzapplikation, dJi. am 8. Tag nadh Behandlungsbegmn, wird 
jedem Tier zur Bestimmung der gleichen Parameter emeut Blut durch Punktion des 
retroorbitalen Venenplexus eatnommai. Die Blutproben werden zentrifugiert, xmd 
nach Gewinnung des Serums werden Cholesterin und TG photometrisch mit einem 
EPOS Analyzer 5060 (Eppendorf-Geratebau, Netheler & Hinz GmbH, Hamburg) 
bestimmt Die Bestimmung .erfolgt mit handelsiibhchen Enzymtests (Boehringer 
Mannheim, Mannheim), 
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Zur Bestimmung des HDL-C wird die nicht-HDL-C-Fraktion mit 20% PEG 8000 in 
0.2 M Glycinpuffer pH 10 gefaUt. Aus dem Oberstand vnid das Cholesterin in einer 
96er-Lochplatte mit handelsublichem Reagenz (Ecoline 25, Merck, Dannstadt) UV- 
photometiisch bestdmmt (BIO-TEK Instrumenis, USA). 

Das humane Maus-ApoAl wird mit einer Sandwich-EUSA-Methode imter 
Verwendung eines polyidonalen antihuman-ApoAl- und eines monoklonalen 
antihuman-ApoAl-AntikSrpers (Biodesign International, USA) bestimmt. Die 
Quantifizierung eifolgt UV-photometrisch (BIO-TEK Instruments, USA) mit 
Peroxidase-gekoppelten anti-Maus-IGG-Antikoiper (BCPL, USA) und Peroxidase- 
substrat (KPL, USA). 

Die Wirkung der Testsubstanzen auf die HDL-C - Konzentiation wird durch Sub- 
traktion des Messwertes der 1. Blutentaahme (Vorwert) von dem Messwert der 2. 
Blutentnahme (nach Behandlung) bestimmt Es werden die DifFerenzen aller 
HDL-C-Werte einer Gnqjpe gemittelt und mit dem Mittelwert der Differenzen der 
Kontrollgruppe verglichen. 

Die statistische Auswertung erfolgt mit Student's t-Test nach vorheriger Oberpriiiung 
der Varianzen auf Homogenitat 

Substanzen, die das HDL-C der behandelten Tiere, verglichen mit dem der Kon- 
troUgmppe, statistisch signifikant (p<0.05) urn mindestens 15% erhohen, werden als 
pharmakologLsch wirksam angesehen. 

Urn Substanzen auf ihre Beemflussung eines metabolischen Syndroms priifen zu 
kSnnen, werden Tiere mit einer losulinresistenz und erhShten Blutglucosespiegehi 
verwendet Dazu werden C57B1/6J Lep <ob> - Mause nach dem gleichen Protolcoll 
behandelt wie die transgenen ApoAl-Mause. Die SerumUpide werden wie oben 
beschrieben bestimmt ZusatzUch wird bei diesen Tieren Serumglucose als Parameter 
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ftlr die Blutglucose bestimmt Die Serumglucose wird enzymatisch an einem EPOS 
Analyzer 5060 (s. oben) mit handelsubKchen Enzymtests (Boehringer Mannheim) 
bestimmt 



Eine Blutglucose-senkende Wirkung der Testsubstanzen vmd dvich Subtraktion des 
Messwertes der 1. Blutentnahme eines Tieres (Vorwert) von dem Messwert der 2. 
Blutentnahme des gleichen Tieres (nach Behandlnng) bestimmt Es werden die 
Differcnzen aUer Serumglucose-Werte einer Gruppe gemittelt und mit dem Mittel- 
wert der Differenzrai der Kontrollgrappe verglichen. 

Die statistische Auswertung erfolgt mit Student's t-Test nach vorheriger Obeipiiifung 
der Varianzen auf Homogenitat 

Substanzen, die die Serumglucosekonzentration der behandelten Tiere. vergUchen 
mit der KontroUgnq^e, statistisch signifikant (p<0.05) um mindestens 10% senken, 
warden als phaniiakologisch -wirksam angesehen. 
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Patentansprttche 
1 . Verbindungen dear allgemeinen Fonnel (I) 




in welcher 

A , far die Gruppe C-R" oder fiirN steht, 
woiin 

R" Wassersto£foder(Ci-C4)-Alkylbedeutet, 
X fiSr O, S Oder CH2 steht, 

R* fiir (C6-CiD)-Aryl oder fur 5- bis 10-gliedriges Heteroaiyl mit bis zu 
drei Heteroatomen aus der Reihe N, O imd/oder S steht, die ihrerseits 
jeweils ein- bis dreifach, gleich oder verschieden, durch Substituenten 
ausgewahlt aus der CJruppe Halogen, Cyano, Nitre, (Ci-C6)-AJkyl, 
welches seinerseits duich Hydroxy substituiert sem kann, (Ci-Ce)- 
Alkoxy, Phenoxy, Benzyloxy, Tiifluoimethyl, Trifluonnethoxy, (C2- 
C6)-Alkenyl, Phenyl, Benzyl, (Ci-C6)-Alkylthio, (Ci-C6)-Alkyl- 
sulfonyl, <Ci-C6>Alkanoyl, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, Carboxyl, 
Amino, (Ci-C6>Acylamino, Mono- und Di-(Ci-C6)-al]cylamino und 5- 
bis 6-gliedriges Heterocyclyl mit bis zu zwei Heteroatomen aus der 
Reihe N, O und/oder S substituiert sein konnen. 
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Oder fur eine Gruppe der Fonnel ^q^C^I^ steht, 

und r3 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fiir 
Wasserstoff oder (Ci-C6)-AI]<yl stehen oder gemeinsam mit dem 
Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind. einen 3- bis 7-gUedrigen, 
spiro-verlmiipfien CycloaDgrl-Ring bilden, 

R"* flSr Wassetstofif oder (d-Q^Alkyl steht, 

fOr Wasserstoff Oder (Ci-C6>Alkyl steht, 

R* fur WasserstofiF oder (Ci-C6)-Alkyl steht, 

R' Wasserstoff (C,-C6)-Alkyl, (Ci-C6)-Alkoxy Oder Halogen steht, 

R' und R^ gleich oder verschieden smd und unabhangig vonemander ftr 
Wasserstoff oder (Ci-C4>AIkyl stehen, 

und 



R ftir WasserstofiF oder flSr eine hydiolysierbare Gruppe steht, die 
entsprechenden Carbonsaure abgebaut werden kann. 



sowie deren phaimazeutisch vertragliche Salze^ Solvate und Solvate der 
Salze. 



Verbindungen der allgemeinen Foimel (I), gemSB Anspnich 1, in welcher 



fiir die Gruppe C-R" oder fOr N steht. 




worin 



^ Wasserstoff oder Mefliyl be^eutet 
X fBr O Oder S steht, 

R fOt Fbsnyl oder ftir 5- bis 6-gUedriges Heteroaryl mit bis zu zwei 
Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S steht, die ihrerseits 
jeweils ein- bis zweifach, gleich oder verschieden, durch Substituenten 
ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, Cyano, (Ci-C4)-Alkyl, (Ci- 
C4)-Alkoxy, Phenoxy, Benzyloxy, Trifluormethyl, Trifluoniiefli03Qr, 
Vinyl, Phenyl, Benzyl, Methyltbio, Methylsulfonyl, Acetyl, Propionyl, 
(Ci-C4>AIkoxycarbonyl, Amino, Acetylamino, Mono- und Di-(Ci- 
C4)-a]]!ylamino substitaiert sein k5nnen, 

R und R gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander jRir 
Wasserstoff oder (Ci-C4)-Alkyl stehen oder gemeinsam mit dem 
Kohlenstofifetom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis 6-gliedrigen, 
spiro-verkniipften Cycloalkyl-Ring bilden, 

R"^ ftir WasserstofiF Oder Methyl steht, 

R^ fur WasserstofiF Methyl oder Ethyl steht, 

R^ ftr WasserstofiF oder Methyl steht, 

R^ ftir Wasserstofif, (Ci-C4)-Alkyl, (Ci-C4>Alkoxy, Fluor oder Chlor 
steht. 



93- 

R' und R' gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fur 
Wasserstoff odw Methyl stehen, 

und 

R^° fur Wasserstoff steht 

Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I), gemSfi Anspruch 1, in welchter 
A fOrCH Oder N steht, 
X fiir O steht, 

R' fur Phenyl oder fur Pyridyl steht, die ihrerseits jeweils ein- bis 
zweifech, gleich oder verschieden, durch Substituenten ausgewahlt aus 
der Gruppe Fluor, Chlor, Methyl, tert.-But>d[, Melhoxy, Trifluor- 
methyl, Trifluormethoxy, Methylthio, Amino und Dimefhylamino 
substituiert sem kdnnen, 

R flir Wasserstoff oder Methyl steht, 

R far Methyl, Isopropyl oder tert.-Butyl steht, 

Oder 

R^ und R^ gemeinsam mif dem Kohlenstoffetom, an das sie gebunden sind, 
ednen spiro-vetknfipften Cyclohexan-Ring bildao, 

R* fur Wasserstoff Oder Methyl stefit, 

R^ fiir Wasserstoff, Methyl oder Ethyl steht. 
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ftir WasserstoflF oder Methyl steht. 



fiir Methyl steht, 

R* und R* jeweils ftir WasserstojBTstehen, 
md 

R^" ^Wasserstoff steht 
4. Verbindungen derPoimel (I-A) 




in welcher 



fur WasserstoflF steht, 

fur Methyl, Isopropyl oder tert."Butyl steht. 



Oder 



R^ und R3 beide fiir Methyl stehen oder gemeinsam mit dem KohlenstoflF- 
atom, an das sie gebunden sind, einen spiro-verknupflen Cyclohexan- 
Ring bilden. 



und 
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A, R', R-*, r5 und R'' jeweils die in den Ansprflchen 1 bis 3 angegebenen 
Bedeutungen haben. 

Verfahren zur HersteUung der Verbindungen der aUgemeinen Fonnel (1) bzw. 
a-A) wie in den Anspriichen 1 bis 4 definiert, dadurch gekennzeichnet, dass 
man 

Verbindungen der allgemeinen Fonnel (JT) 




in welcher A, R^ R^ R^ und jeweils die in Anspruch 1 angegebenen 
Bedeutungen haben und 

Y fdr ChlOT Oder Brom steht, 

zunachst mit einer Verbiodung der allgMneinenPormel (m) 




in welcher X, R^ R^, r" und R* jeweils die die in Anspruch 1 angegebenen 
Bedeutungen haben und 



fiir Ben2yl oder (Ci-C6)-Al]cyl steht. 
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in einem inerten L6sungsmittel in Gegenwart einer Base in Verbindungen der 
allgemdnen Formal (TV) 




X O-T 



(TV), 



in v^Icher A, T, X, Y. R^ R^, k\ r5, r6 ^8 .^^^^^ 
Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben. 



m 



fiberiahrt, diese dann in einer Kupplungsreaktion mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel (V) 



P-R 



12 



O-R 



12 



(V). 



in welcher R' die in Anspruch angegebene Bedeutung hat und 



R*^ mx Wasserstoff oder Methyl steht oder beide Reste zusammen eine 
CH2CH2- Oder C(CH3)2-C(CH3)2-Brucke bilden, 

in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart eines geeigneten Palladium- 
Katalysators und einer Base zu Verbindungen der aUgemeinen Foimel g-B) 
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a-B), 



in welcher A. T, X. R\ R\ r\ r\ r\ r^, r7^ rS ^ r9 -^^^ . 



die Verbindungen (l-B) dam mit Sauren oder Basen oder im Falle, dass T flir 
B&izyl stehf, auch hydrogenolytisch zu den entsprechenden Carbonsauren der 
allgemeinen Foimel (I-C) 




a-c). 



in welcher A, X. R', R^ K\ r\ r\ r^, r^, r8 ^ r9 je^^ils die in Anspruch 



umsetzt nnd gegebenenfaUs die Carbonsauren (I-C) nach bekannten 
Methoden zur Veresterung welter zu Verbindungen der aUgemeinen Foimel 
(T) modifiziert. 

Verbindungen der Fomiel (£) bzw. (I-A), wie in den Anspriichen 1 bis 5 
definiert, zur Vorbeugung und Behandlung von Krankheiten. 



Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben. 



umsetzt. 



1 angegebenen Bedeutungen haben^ 
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7. Ar2neiimttel entbaltend mindestens eine Verbindung der Fonnel (T) bzw. 
(I-A), wie in Anspruch 1 bzw. 5 definiert, und inerte, nichttoxische, pharma- 
zeutisch geeignete TrSgerstoffe, Hilfsmittel, Losungsmittel, Vebikel, Emulga- 
toren und/oder Dispergiennittel. 

8. Verwendung von Verbindungen der Fonnel (I) bzw. (I-A), und Arzneimittel, 
die in den AnsprQchen 1 bis 7 definiert sind, zur Vorbeugung vor und 
Behandlung von Krankheiten. 

9. Verwendung von Verbindungen der Formel (T) bzw. (T-A), wie in den 
AnsprQchen 1 bis 6 definiert, zur Herstellung von Arzneimittelnl 

10. Verwendung von Verbindungen der Formel (T) bzw. (I-A), wie in den 
Anspriichen 1 bis 5 definiert, zur Herstellung von Aizneimitteln zur Vorbeii- 
gung und Behandlung von koronaren Herzkrankheiten und DysUpidSmie, zar 
Mykardinferkt-Prophylaxe sowie zur Behandlung von Restenose nach 
Koronarangioplastic oder Stenting . 



11. 



Verfahren zu Vorbeugung und Behandlung von Krankheiten, dadurch 
gekennzeichnet, dass man Verbindimgen der Formel (T) bzw. (I-A), wie in 
Anspruch 1 imd 5 definiert, auf Lebewesen einwirken lasst 
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IndoKn- Phen Yisiilf niiainl d-Derivate 

Zusammenfassung 

Die vorliegende Ajmneldung betrijBft neue substituierte ladolm-PhenY lCTilfonaTn^H- 
Derivate, Verfehren zu ihrer Heastellung sowie ihre Verwendung in Arzneimitteln, 
insbesondere als potente PPAR-delta aktivierende Verbindungeri zur Prophylaxe 
und/odesr Behandlung kardiovasloilarear Erkrankungen, insbesondere von Dys- 
lipidSmien und koronaien Herzikranldieiten. 
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